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(54) Eljaras szubsztitualt 2-piridon-szarma2ekok es az azokat tartalmazd 

gyogyszerkeszftmenyek eloallftasara 



(57) KIVONAT 

A talilmany uj (I) ^talanos k^pletu 2-piridon-szarma- 
zekok es az azokat tartalmazo gyogyszerkeszftmenyek 
el<5iUft^dra vonatkozik. 

A talllmdny szerint el6dllfthat6 2-piridon-sz4rma2e- 
kok az (1) dltaldnos kepletnek felelnek meg, amelyben 



jelentese fenilcsoport, amely adott esetben fluor- 
atommal szubsztitualt, 

jelentese 3-6 sz^natomos cikloalkilcsoport, vagy 
egyenes vagy elagaz6 szenldncu, 1-4 szenatomos 
alkilcsoport, 




A leirds terjedelme: 26 oldal (ezen belul 12 lap dbra) 



1 



HU 210 056 B 



2 



D jelentese hidrogenalom vagy egyenes vagy elagaz6 
szf^nlancu, 1-4 szdnatomos alidlcsoport, amely azi- 
docsoporttal vagy -OR"* kdpletu csoportial szubszti- 
tualt, ahol 

R'^ hidrogenatomot vagy egyenes vagy elagaz6 
szdnldncu, 1-4 szenatomos alkilcsoportot je- 
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz- 
titu^lt, vagy alkilegysegenkent legfeljcbb 6 
szdnatomot tartalmaz6 crialkil-szilil-csoponot 
vagy -COR' kepletu csoponot jelent, amelyben 
R' egyenes vagy elagaz6 szenlancu, 1-4 sz^nalomos 
aikiicsopoitot vagy feniicsopoiiot Jeieiu, vagy 

D jelent(£se -XR kepletu csoport, ahol 

X jelentese -CH=CH- csoport 6s 



R jelentese (a) kcpletu csoport vagy 

-CH-CH2-CH-CH2-COOR^ altalanos kepletu csoport, 

I I 
OH OH 

amelyben 

R^ hidrogenatomot, egyenes vagy elagazo szenldn- 
cu 1-4 szenatomos alkilcsoportot, natrium- 
vagy kaliumionl jelent, es 
E jelentdse egyenes vagy t\igaz6 sz^nlincu, 1-4 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben fenil- 
vagy metoxi-fenil-csoporttai szubsztitudk. 
A vcgyiiieteknck fai iiiukoiogiai iiatisa van, foieg 
hiperiipoproteinemia, lipoproteinemia vagy aterio- 
szklerozis ellen haszndlhatok fel. 



A taldlmany uj (I) alialanos kcpletu 2-piridon-s2arma- 
zekok es az azokat tartalmazo gyogyszerkeszi'tmenyek 
eloalh'iasara vonackozik. 

Ismeretes, hogy gombatenyeszetekb<51 elkulom'tett 
laktonszarmazekok gatoljak a 3-hidroxi-3-meLil-glutar- 
ril-koenzim A-reduktiz enzim (HMG-CoA-reduktaz) 
mukod^set (Mcvinolin; 22478 szamu eurdpai szaba- 
dalmi bejelent^s; 4 231 938 sz. amerikai egyesuU alla- 
mokbeli szabadalmi lefrds). Ezen tulmenden bizonyos 
indolszdrmazckok, illctve pirazolszarmazekok is a 
HMG-CoA-reduktaz enzim inhibitoraikent ismertek 
(EP-Al 114 027 sz. europai szabadalmi bejelentes; 
4 613 610 sz. amerikai egyesuk illamokbeli szabadal- 
miTeffSs). 

A talalmany szerint eloallflhato 2-piridon-szarma- 
z^kok az (I) altaUnos kepletnek felelnek meg. amely- 
ben 

A jelentese fenilcsoport. amely adott esetben fluor- 

atommal szubsztitudlt, 
B jelentese 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport, vagy 

egyenes vagy elagazo szenlancu, 1^ szenatomos 

alkilcsoport, 

D jelentese hidrog^natom vagy egyenes vagy eldgazo 
szenldncu, 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely azi- 
docsoporttal vagy -OR** kepletu csoporttal szubszti- 
tualt, ahol 

R'* hidrogenatomot vagy egyenes vagy eldgaz6 
szenldncu, 1-4 szenatomos alkilcsoportot je- 
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz- 
titualt, vagy alkilegysegenkent legfeljebb 6 
szenatomot tarlalmaz6 irialkil-szilil-csoportot 
vagy -COR' kepletu csoportot jelent, amelyben 

R' egyenes vagy elagaz6 szenlancu, 1-4 szenato- 
mos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent, 
vag;y 

D Jelentdse -XR kcpletu csoport, ahol 
X jelentese -CH=:CH- csoport es 
R jelentese (a) kepletu csoport vagy 

-CH-CH2-CH-CH2-COOR8 dltaldnos kdpleta csoport, 

OH OH 



20 

amelyben 

R^ hidrogenatomot, egyenes vagy elagazo szenlan- 
cu 1-4 szenatomos alkilcsoportot, natrium- 
vagy kaliumiont jelent, es 
25 E jelentese egyenes vagy elagazd szenldncu, 1-4 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben fenil- 
vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitudlt. 
Meglepo m6don azt taldltuk, hogy a talalmdny sze- 
rinti eljdrassal elodlh'tott, helyettesftett 2-piridon-szar- 
30 mazekok kiemelkedo i nhibitorhatdst mutatnak a HMG- 
CoA-reduktaz enzimre (a 3-hidroxi-3-metil-glutaril- 
koenzim Areduktazra). 

A taldlmdny szerint eloallitott (I) dltalanos kepletu 
helyettesitett 2-piridon-, ill. pirid-2-don-szdrmazekok 
35 tobb aszimmetrias szcnatommal rendelkeznek es ennei 
fogva kiilonbozo sztereokemiai formakban letezhet- 
nek. Mind az egyes sztereoizomerek, mind czek elc- 
gyei talalmdnyunk tdrgydt kepezik. 

A szubsztituensek jelenteset^l fugg6en kiilonfeie 
40 sztereoizomerek adodnak, amelyeket az aldbbiakban 
kozelebbrol szemiigyre keli venniink: 

a) X jelentese -CH=CH- kepletu csoport, ezert az (I) 
altalanos kepletu vegyuletek ket sziereoizomer 
alakban letezhetnek, amelyek a ken6s kcitesnei 

45 vagy E-konfigurdciojuak (II), vagy Z-konfiguracid- 
juak (EI) - a (II) es (III) kepletekben, A. B, D, G, E 
es R jelentese a fenti. 

b) Ha az R szubsztituens 
-CH-CH2-CH-CH2-COOR^ altalanos kepletu csopon 

50 I I 

OH OH 

akkor az (I) dltaldnos kepletu vegyUletnek legaldbb 
ket aszimmetrias szenatomja van, nevezetesen mindket 
szenatom, amelyhez hidroxilcsoportok kapcsoI6dnak. 

55 Aszerint, hogy e hidroxilcsoportok miiyen terdlldsban 
vannak, az (I) dltalanos kepletu vcgyiilet vagy eritro-kon- 
figurdci6ju (IV), vagy treo-konfigurdci6ju (V). Akdr erit- 
ro-, akdr treo-konfigurdci<5ban fordulnak elo ezek a ve- 
gyuletek. mindket esetben tovdbbi ket-ket enantiomer 

60 alak letezik, nevezetesen a 3R,5S-izomerek, illetve a 
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3S,5R-izomerek (eritro-alak), valamint a 3R,5R-izome- 
rek es a 3S,5S-izomerek (treo-alak). Elonyosek az eritro- 
konfigurdci6ju izomerek. kUIMsen el6ny6s a 3R»5S- 
izomer, valamint a 3R,5S-3S,5R-raccmat. 

Amennyibcn R jclent^se (a) k6pleti3 csoport, akkor 
a helycttesftett 2-piridon- pirid-2-on-szirma2ekok 
legaldbb k^t aszimmetrids szenatommal rendelkeznek: 
nevczetescn az a sz^natom, amelyhez a hidroxilcsoport 
kapcsolodik, 6s az a szenatom, amelyhez a (c) dltaldnos 
kepletu csoport kapcsol6dik. Aszerint, hogy a hidroxil- 
csoportnak milyen a relatfv terbeli helyzete, a helyene- 
si'tett 2-piridon- pirid-2-on-szarmazckok iaktongyu- 
rujen tal£hat6 szabad vegy6rtekhez kepest, e vegyiile- 
tek cisz-lakton (VI), vagy transz-lakton (VII) alakjaban 
fordulnak elo. 

Amint a cisz-laktonok, ugy a transz-lakionok is 
ismdt csak ket-k6t izomer formdban leteznek; neveze- 
tesen a 4R,6R-izomer, illetve a 4S,6S-izomer (cisz-lak- 
ton), valamint a 4R,6S-izomer, illetve a 4S,6R-izomer 
(transz-lakton). A transz-lakionokat elonyben r^szesit- 
jiik. Kulonosen kedvezo a 4R,6S-izomer (transz), vala- 
mint a 4R,6S-4S,6R-racemdt. 

Az (I) lltallnos k^plettl helycttesftett 2-piridon- 
szdrmazekok - ahol az (I) ^Italanos kepletben A, B, D, 
E, G, X es R je!cnt6se a fenti - el6511itasara szolg^lo 
talalm^nyunk szcrinti eljarast az jellemzi, hogy vala- 
mcly (VID) iltalinos kepletu ketont, ahol a (VID) 
^iltalanos kepletben A, B, D, E ^s G jelent^se a fenti ^s 
R^ jelentese Ci^-alkilcsoport, redukilunk a megfe- 
lelo savak eldallft^sa celjabdl az fgy kapott esztcreket 
elszappanositjuk, a megfelelo laktonok elodllit^a ese- 
tcben a karbonsavakat ciklizaljuk, a megfelelo sok eld- 
alUtasa vegett vagy az ^sztereket vagy a laktonokat 
elszappanositjuk, es kivant esetben a kapott izomcrcket 
szdtvdlasztjuk. 

A talalmany szerinti eljarast az A) k6pletvlzlattal 
szemleltethetjiik. 

A redukciot a szokas szerint alkalmazott redukll(5- 
szerek segftsegeveU kivaltkeppen elonyosen a ketonok 
hidroxivegyuIctekk6 torteno atalakit^£hoz haszn^lt 
szerek segfts^gevel vegezziik. Kulonosen alkalmasak 
erre a celra a f^mhidridek vagy komplex f^mhidridek 
k6zombos olddszerben, adott esetben valamilyen trial- 
kil-borat-szarmazek jclenletebcn v^grchajtott rcdukci- 
6s reakci6i. A redukciot celszeruen komplex femhidri- 
dekkel, mint pelddul litium-borandttaU nitrium-bora- 
ndttal, kllium-boranattal, cink-borandttal, liuum-trial- 
kil-hidrido-borandtokkal, natrium-trialkil-hidrido-bo- 
randtokkal, ndtrium-ciano-trihidro-boranlttal vagy Ifti- 
um-alumfnium-hidriddel v^gezzuk. Legl^nyosebb. ha 
a redukciot ndtrium-b6rhidriddel trieul-bordn jelenlete- 
ben vegezziik. 

Olddszerkent azok a kdzons^gcs szerves olddsze- 
rek alkalmazhat6k itt, amelyek az adott reakcidkoriil- 
mdnyek kSzott vdltozdson nem mennek keresztiil. Ezek 
koze tartoznak elonyosen az 6terek, mint p^lddul a 
dietil-6ter, dioxdn, tetrahidrofurln vagy dimetoxi-etin, 
vagy halog^nezett szdnhidrog^nek, mint p^lddul a di- 
kl6r-metdn. trikldr-metan, tctrakl6r-metdn, l,2-dikl6r- 
ctdn vagy szenhidrogenek, mint peldaul a benzol, tolu- 



ol, vagy a xilol. Az emlitett olddszerek elegyei szint- . 
ugy alkalmazhat6k. 

A ketocsoport szekunder hidroxicsoporttd tdrt6no 
redukdldsat kulonosen kedvezfi mddon v^gezhetjuk 

5 olyan reakciokdriilmenyck kozott, amelyek mellett az 
egyeb funkcids csoportok - mint pelddul az alkoxi-kar- 
bonil-csoport - vdltozdson nem mennek keresztiil. E 
celbdl kulonosen eldnyos a ndtrium-bdr-hidrid alkal- 
mazdsa redukdldszerkent, trietil-bordn jclenletdben, 

10 valamilyen kdzdmbds old6szerben, fgy celszeruen cte- 
res kozegben. 

A redukciot altaldban a -80 'C-t61 +30 'C-ig teijedo 
homcrseklettartomanyban, elonyosen -78 'C 6s 0 *C 
kdzdtti homersekleten hajtjak v^gre. 

15 A taldlmdny szerinti eljdrdst dltaldban legkdri nyo- 
mdson hajtjuk vegre. Arra is van azonban mdd. hogy az 
eljarast csokkentett nyomdson vagy tiilnyomdson (pel- 
ddul 0,5 bar ^s 5 bar kozott) v^gezzuk. 

A redukaloszert dltalaban 1-2 molnyi, el6nydsen 

20 1-1,5 mdlnyi mennyisegben alkalmazzuk a ketovegyu- 
let I moljara szamitva. 

A fent megadott reakcidkorulmdnyck kozott a kar- 
bonilcsoport dltaldban hidroxicsoporttd redukalddik 
anelkul, hogy a kettdskotesn^l egyeskot^shez vezeid 

25 redukcid kdvctkezne be. 

Az 0) dltalanos kepletu vegyiiletek kdren belul a 
karbonsavak az (Ic) dltalanos kcpletnek felelnek meg, 
ahol a kepletben A, B, D, E 6s G jelentese a korabban 
megadottakkal megegyezo. 

30 Az (I) dltalanos kepletu vegyOIetek kor^n belul a 
karbcnsav6szterck az (Id) dltaldnos kcpletnek felelnek 
meg, ahol az A, B, D, E, G szubsztituensek jelent6se 
el<5z6ek szerinti es R^ jelentese 1-4 szenatomos alkil- 
csopcn. 

35 Az (I) dltalanos kepletu vegyUIetek kbr^n belul a 
sdk az (le) dltalanos kdpletnek felelnek meg - a keplet- 
ben az A, B, D, E, G szubsztituensek a kordbban 
megadott jelentessel rendelkeznek 6s M"* jelentese va- 
lamilyen kation, ahol n a kation 6n6kus6get jelzi. 

40 Az (I) altaldnos kepletu vegyiiletek kor6n beliil a 
laktonok az (If) dltaldnos k6pletnek felelnek meg, ahol 
a kepletben A, B, D, E, G jelentese a fentebb megadott. 

Az (Ic) dltalanos k^pletd taldlmdny szerinti karbon- 
savak eloallitdsdra dltaldban ugy jarunk el. hogy az Qd) 

45 dltalanos k6pletu karbonsavesztereket vagy az (10 dlta- 
ldnos k6pletu laktonokat a szokdsos mddszerekkel el- 
szappanositjuk. Az elszappanosftdst dltaldban ugy ve- 
gezziik, hogy az 6sztereket vagy a laktonokat kozdm- 
bds olddszerckben a szokas szerint alkalmazott bdzi- 

50 sokkal kezeljuk, mimellett dltaldban m6g az (le) dltala- 
nos k6plet(3 sdk is k6pz6dnek, amelyek azutdn cgy 
masodik rcakci616pesben savas kezel6ssel az (Ic) dlta- 
lanos kepletu szabad savakka alakithatdk dt. 

Az elszappanosi'tdsi reakcidban bdziskent felhasz- 

55 ndlhatdk a kozonseges szervetlen bdzisok. Ezek kdz6 
tartoznak elonyosen az alkdlifem-hidroxidok vagy al- 
kdlif6ldf6m-hidroxidok, mint pdlddul a ndtrium-hidro- 
xid, kdlium-hidroxid vagy bdrium-hidroxid, vagy alkd- 
lif6m-karbondtok. fgy ndtrium- vagy kaUum-karbondt 

60 vagy ndtrium-hidrog6n-karbondt, vagy alkdlif6m-alko- 
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hol^tolc, mint a ndtrium-etanolat, nitrium-metanolat, 
kalium-metanolat, kalium-etanolal vagy kilium-terc- 
buLanoIat. Kiilonosk^ppcn kedvez(5 a ndtrium-hidroxid 
vagy a kdiium-hidroxid alkalmazdsa. 

01d6s2erkent az elszappanosit^hoz megfelel a vj'z 
vagy az ilyen celra szok^ szerint alkalmazott szerves 
olddszerek. E16ny6sen johetnek itt szamftasba alkoho- 
lok, igy metanol, etanol, propanol, izopropanol vagy 
butanol vagy eterek, fgy tetrahidrofurdn vagy dioxan. 
vagy dimetil-formamid vagy dimetil-szulfoxid. Kulo- 
ncisen cdlszeru az alkoholok, I'gy a mctanol. etanol, 
propanol vagy izopropanol alkalmazasa. A nevezett 
old6szerek elegyei eppijgy alkalma2hal6k. 

Az elszappanosftast ^talaban aO "C-tol -flOO 'C-ig 
terjed(3 h<5m^rsdkletianom5nyban, elonyosen +20 'C es 
+80 *C kc3zott vegezziik. 

Az elszappanosftast dltalaban legkori nyomason 
hajtjuk vegre. Dolgozhatunk azonban csokkentett nyo- 
mason vagy tulnyomds mellett is (peldaul 0,5 bar-tol 
5 bar-ig). 

Az clszappanositas kivitelezese soran a bazist dlta- 
laban 1-3 molnyi mennyisdgben, celszeruen 1- 
1,5 mdlnyi mennyis^gben alkalmazzuk 1 m61 ^szterre 
ilietve laktonra szdmftva. Kuionosen kedvezS a reak- 
idnsok moldris mennyisdgeinek alkalmazasa. 

A reakci6 kivitelczesekor elso lepesben az (I) dita- 
Idnos keplctu s6k kcletkeznek mint kozutermekek, 
amelyek izolalhat6k. Az (Ic) ditaldnos k^pletu, talal- 
mdny szerinti eljardssal eloallitott savakat az (le) alta- 
Idnos kepletu soknak kbzonsegcs szervetlen savakkal 
val6 kezeldse utjdn kapjuk meg. E savak koze tartoz- 
nak elonyosen az isvanyi savak, mint p^ldiul a s6sav, 
br6m, hidrogensav, k^nsav vagy foszforsav. Az (Ic) 
altaldnos k^pleiu karbonsavak eldalluasanal celszenl- 
nek bizonyult, hogy az elszappanosi'tasi muvelet bazi- 
kus reakcioelegyet egy mdsodik lepesben a s6k izoiala- 
sa n^lkiil savanyftsuk meg. A kapott savak azutan szo- 
kasos m6dszerekkel eIkulonithet(5k. 

Az (If) altaldnos kdpleta laktonvegyiiletek eldallua- 
sa c^ljdbol az (Ic) dltalanos kdpletu karbonsavakat 
rendszerint a szokasos m6dszerek segitsegevel ciklizal- 
juk, p6Iddul a sz5banforg6 savaknak kozombds szerves 
olddszerekben, kivdnt esetben a molekulaszurdjelenle- 
t^ben tdrt^nd hevitdse dltal. 

Olddszcrkent c muvelcthez felhaszndlhatdk szen- 
hidrogenek, mint benzol, toluol, xilol, dsvdnyolajfrak- 
cidk vagy tetralin vagy diglim vagy triglim. Kedvezd a 
benzol, toluol vagy xilol hasznalata. Eppfgy iehetsdgcs 
az emlftett olddszerek elegyeinek alkalmazasa is. Ku- 
Idndscn celszertJ a szenhidrogenek - ideertve kuiono- 
sen a toluolt - haszndlata molekulaszdrd jelenl^idben. 

A ciklizdldsi reakcidt dJtaldban -40 'C es +200 'C 
kdzdtti hofoktartomdnyban, eldnydsen -25 'C es 
+50 'C kdzotti hdm^rsekleten hajtjuk vegre. 

A ciklizdidsi maveletet dltaldban kdzons^ges nyo- 
mason vdgezziik, azonban az eijdrds kiviielezhetd 
csokkentett nyomdson vagy tulnyomason is (pelddul 
0,5 bar 5 bar kdzott). 

Ezen tulmenden a ciklizalast vegezhetjiik kozom- 
bds szerves olddszerbcn is, valamilyen, a gyurtJzdrasi 
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eldsegitd, ilietve a vfzlehasadast katalizald dgens segft- 
seg^vel. Vfzlehasadast eldmozdild agenskent eldnyd- 
sen emlfthetdk itt a karbodiimidek. Karbodiimid-ve- 
gyulctekkent c^iszeruen N.N'-diciklohexil-karbodi- 
5 imid-paratoluolszulfonatot; N-ciklohexil-N'-[2-(N"- 
metil-morfolfnium)-etil]-karbodiiniidet vagy N-(3-di- 
mctil-amino-propil)-N*-etil-karbodiimid-hidrokloridot 
hasznalunk. 

Olddszerkent a reakcid kivitelezese celjdbdl a kdzdn- 
1 0 seges szerves olddszerek megfelelnek. Aszdmftdsba jdvd 
olddszerek kdze tartoznak az eterek, fgy a dictil-eter, tet- 
rahidrofuran vagy dioxdn. vagy a kldrozoit szdnhidroge- 
nek, fgy a dikldr-metan, kJoroform vagy sz^n-tetraklorid, 
vagy szenhidrogenek, mint a benzol, toluol, xilol vagy 
15 asvanyolajfrakcidk. Kiildnosen kedvezd a kJdrozoil hid- 
rogenck, mint peldaul a dikldr-metan, kloroform vagy 
sz^ntetrakJorid alkalmazasa. 

A reakcidt dltaldban a 0 *C-tdl +80 'C-ig terjedd h&- 
merseklettartomanyban, eldnydsen +10 'C ^ + 50 'C ko- 
20 zdtt vegezziik. 

A ciklizalas kivitelezese soran elonydsnek bizo- 
nyult a karbodiimideket, mint dehidratald dgenseket 
feihaszndld ciklizdldsi eljdrdsok alkalmazdsa. 

Az izomereknek a sztereoizomeria szempontjdbdl 
25 egyseges, tiszta alkotdreszekre tdrtend szetvalasztdsdt 
ismcrt mddszerekel hajthatjuk vegre; fgy pelddul azzal 
az eljarassal, amelynek leirasa az E. L. Eliel, Stereo- 
chemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962, 
irodalmi helyen talalhatd meg. Cdlszeru az izomerek 
30 sz6tvaiasztdsdt a racdm eszterek szintjen civegczni. 
Kiildnosen kedvezd itt a (VII) altaldnos kepletu transz- 
laktonok rac6m elegydnek D-(+)- vagy L-(-)-dimetiI- 
benzil-aminnal tdrtend kezelcsc rcven, a szokasos 
mddszerekkel kapott (Ig) altalanos kepletu diaszterco- 
35 mer dihidroxiamidoknak ugyancsak a szokdsos kroma- 
togrdfids vagy kristalyositasi muveletek segfts^gevel 
az egyes diasztereomerekre tdrtend szdtvdlasztdsa. A 
tiszta diasztereomer amidok ezt kdvetd hidrolfzise a 
szokasos mddszerekkel, peldaul a diasztereomer ami- 
40 dok szervetlen bdzisokkal, fgy ndtrium-hidroxiddal 
vagy kalium-hidroxiddal vizes ^s/vagy szerves oldd- 
szeres kdzegben - szerves olddszerkent alkoholok, pel- 
daul mctanol, etanol, propanol vagy izopropanol emlft- 
hetdk - tdrtend kezelese rcven vegezhetd cl. I'gy kapjuk 
45 a megfeleld (Ic) altalanos kepletu, enantiomerikusan 
tiszta dihidroxisavakat, amelyek a fent le£n ciklizdlas 
segitsegevel az enantiomerikusan tiszta laktonokka 
alakfthatdk dt. Az (I) altalanos kepletu taldlmdny sze- 
rinti vegyuletek enantiomerikusan tiszta formdban tdr- 
50 tend elddllftdsdra ndzve dltaldnossdgban ervdnyes az, 
hogy a fentebb lefri eljards vegterm($keinek konfigurd- 
cidja a kiinduldsi anyagok konfiguracidjdnak fiiggve- 
nye. 

Az izomerek szetvdlasztdsdt peidadrtekilen a B) re- 
55 akcidvdzlat segftsegevel szemleltetjuk, 

A kiinduldsi anyagokkent felhaszndli (VIll) altald- 
nos kepletil ketonok dj vegyuletek. 

Az emlftett (VJH) dltalanos kepletu ketonok - ahol 
a kepletben A, B, D, E, G es jelent6se az cldzdek 
60 szerinti - elddllftdsdra eljdrdst dolgoztunk ki, amelyet 



o 



o 



1 HU 

az jellemez, hogy valamilyen (IX) ^Italanos kepletu 
aldehidet - ahol a kdpletben A, B, D, E G jelenl^se a 
fenti - kozombos old6szerben valamely (X) altalanos 
k^plctu accteceteszter-szdrmazekkal - amelynek kdp- 
leteben jelent^se a fenti - bizis jelenleteben reagal- 
latunk. 

Ezt az elj^dst pelddul a C) reakci6vdzlaton mutat- 
hatjuk be. 

Enndl az cljardsndl bdziskent a szokas szerinter(5s hi- 
ziskdnL ismert es alkalmazott vegyuletek jdhetnek szdba. 
Ezek koze tartoznak elonyosen aszervcs Iftiumvegyiilc- 
tck, JTiinL pcldaui az n-buui-liLiurn, szck-buui-uuiiiu, Icrt:- 
butil-h'tium vagy fenil-h'tium, tovabba amidok, mint pel- 
diul Iftium-diizopropil-amid, ndtrium-amid vagy kdlium- 
amid vagy litium-hexametil-diszilil-amid, valamint alka- 
lifem-hidridek, mint a ndtrium-hidrid vagy kalium-hid- 
rid. Az emiitett bazisok kever^keit is alkalmazhatjuk. Ku- 
lonosen kedvezo az n-butil-litium, a ndtrium-hidrid vagy 
ezek elegyeinek a hasznllata. 

Adott esetben fdmhalogenid-adalekok, igy p^ldaul 
magndzium-klorid, cink-klorid vagy cink-bromid al- 
kalmazasa eldnnyel jar. Kulonosen kedvezo a cinkha- 
logenid-adaI6k haszndlaia. 

Oldoszerkent a kozonseges szerves old6szcrck, 
amelyek az adott reakciokorulm^nyek kozott ncm v^l- 
toznak, itt altalaban megfele!6en alkalmazhatok. Ezek 
k6z6 tartoznak kivdltkeppen az eterek, mint a dietil- 
^ter, tetrahidrofurin, dioxdn vagy dimetoxi-etdn, vagy 
a sz^nhidrog^nek* fgy a benzol, toluol, xiloK ciklohe- 
xan, hexan, vagy az asvdnyolajfrakci^k. Az emiitett 
oldoszcrek elegyeinek felhasznaldsa ugyancsak lehet- 
seges. Kiilondsen kedvezd az Eterek, I'gy a dietil-eter 
vagy a tetrahidrofurdn alkalmazasa. 

A reakci6t altalaban a -80 'C-t61 -i-50 'C-ig terjedo 
tiofoktartcminyon beliil, elonyosen -20 'C es szobah5- 
merseklet kozott jdtszatjuk le. 

Az eljdrdst rendszerint normal nyomason vegezzuk; 
iehetsdges azonban az eljdrasnak csokkentett nyomd- 
son vagy tiilnyomdson - pelddul egy 0,5 bar 6s 5 bar 
kozotti nyomdstartomanyban - tortcno kivitclcz6se is. 

Az eljards kiviielezesekor az acetecetesztert altala- 
ban 1-2 m6Inyi, kedvez(5 esetben 1-1,5 molnyi meny- 
nyisegben alkalmazzuk I m6l aldehidre szamftva. 

A(X) dltaldnos kepletu, kiindulasi anyagokkent fel- 
haszndlt ace tecet6szter-vegy tile tek ismertek, vagy is- 
mert mddszerekkel (Beilstcin's Handbuch dor organis- 
chen Chemie, III. 632; 438) cI6allithat(5k. 

A talalmdny szcrinti eljdrdsban felhaszndlhato acet- 
eceteszter-vegyiiletek koziil p^ldakeppen a kovetkez6- 
ket emlftjuk meg; acelecetsav-metileszter, acetecetsav- 
etilcszter, acctecctsav-propileszter, acctccctsav-izopro- 
pileszter. 

A (DC) dltaldnos kepletu, kiinduldsi anyagokkent 
felhaszndlt aldehidek elddllitdsdt a D) reakcidvdzlat 
segftsdgevel szeml^ltetjuk. 

A D) reakcidvdzlat szerint a (XI) altalanos kepletu 
2-piridonokai - amelyek kepleteben jelent^se 1-4 
szenatomos alkilcsoport - az elso l^pesben [1] valami- 
lyen kozombos old6szerben, fgy valamilyen eterfele- 
s^gben, pelddul dietil-€terben, tetrahidrofurlnban, va- 
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lamilyen femhidrid redukdloszerrel, I'gy pelddul Iftium- 
alumfnium-hidriddeK ndtrium-ciano-bdrhidriddel, nat- 
rium-alumi'nium-hidriddei, diizobutil-alummium-hid- 
riddel vagy ndtrium-bisz-(2-metoxi-etoxi)-dihidro-alu- 

5 mindtlal, a -70 'C-tol +100 'C-ig terjedo homerseklet- 
lartomdnyban - c61szerilen -70 'C-t(51 szobahomersek- 
letig, illetve szobahom€rseklett61 +70 'C-ig az alkal- 
mazott redukal6szertol fuggoen - a (XII) dltaldnos 
kepletu hidroximetil-vegyuletekke redukdljuk. El(5nyo- 

10 sen v6gezhetjuk a redukcid diizobutil-alumfnium-hid- 
riddcl tctrahidrofuranban a -78 'C-tol szcbahom^rsdk- 
iclig Icrjedo hdfoktariomanyon belui. A (XII) altaldnos 
kepletu hidroximetil-szarmazekokat egy masodik le- 
pesben [2], szokdsos m6dszerek szerint a (XIII) dltala- 

1 5 nos kepletu aldehidekke oxiddljuk. Az oxiddciot peldd- 
ul piridinium-kloro-kromattal, adott esetben 
alumfniumoxid jelenleteben, kozombos old6szerekben, 
i'gy klorozott szenhidrogenekben, elonyosen dikldr- 
metdnban vegezhetjiik; a reakci6homerseklet a 0 *C-t6l 

20 60 *C-ig icrjedd tartomdnyon belUl van, eldnyosen szo- 
bahomersekleten dolgozunk. 

Egy masik elonyos kiviteli m6d szerinti tritluor- 
ecetsav/dimetilszulfoxid elegyben a Swern-oxiddcio 
szokdsos mddszerevel dolgozunk. A (XIII) altalanos 

25 kepletu aldehideket egy harmadik lepesbcn [3] reagdl- 
tatjuk dietil-2-(ciklohexil-amino)-vinil-foszfondttal, 
natrium-hidrid jelenleteben, valamilyen kozombos ol- 
ddszerben, mint amilyenek az eterek, fgy pelddul di- 
etil-^terben, tetrahidrofurdnban vagy dioxdnban, c61- 

30 szcruen tetrahidrofurdnban, -20 *C es +40 'C kozott, 
elonyosen -5 *C es szobahdmerseklet kozott; a reakcid 
tennekei a (IX) dltaldnos kepletu aldehidek. 

A kiinduldsi vegyiiletekkent felhaszndlt (XI) dltald- 
nos kepletu piridonok uj vegyuletek. Altalaban az E) 

35 reakciovdzlaton (B s6ma) bemutatott m6don nyerhetok 
a (XIV) dltaldnos kepletu 3,4-dihidro-pirid-2-onok oxi- 
ddcidja reven. A (XIV) dltaldnos kepletu dihidropirido- 
noknak a (XI) altaldnos k^pletil piridonokkal tCrt^nd 
oxidaciojat - a kcpletben R^* jelentese az elozoek sze- 

40 rinti - pelddul krdmoxiddal vagy ndtrium-nitrittel ve- 
gezhetjuk jegecetben, -20 'C es +150 °C kozotti hd- 
mersekleten, tovdbbd saldtromsavval vizes szuszpenzi- 
6ban, vagy ceriumsokkal, mint pelddul ammdnium-ce- 
ri(III)-nitrdttal acetonitrilbdl es vizbdl dllo olddszere- 

45 legyben. C^lszertl a reakcidt acetonitril-vfz elegyben 
ammdnium-ceri(III)-nitrdtban elv^gezni. 

Az itt felhaszndlt (XIV) dltaldnos kepletu 3.4-dihid- 
ro-pirid-2-on kiindulasi vegyuletek ujak. E vegyulete- 
ket dltalaban a megfeleldkeppen helyettesi'tett, (XV) 

50 dltaldnos kdpleta, a,P-telftetlen karbonsav^sztereknek 
- ahol a kepletekben A, B, D R*' jelentese a fenti - 
es a megfelelden hclyettesitett, (XVI) altaldnos kepletu 
[3-amino-a,p-telftetlen karbonsavesztereknek a rcagal- 
tatdsdval dllftjuk eld. 

55 Az eljdrdst vagy ugy kivitelezhetjuk, hogy a reagen- 
seket onmagukban reagdltatjuk, vagy ugy. hogy valami- 
lyen magas forrdspontu olddszerben, mint pelddul eti- 
Idnglikolban, bdzikus koriilm^nyek kdzdtt, alkdlifto-al- 
koholdtok, igy pelddul ndlrium- vagy kdlium-mctanoldt 

60 segits^gevel, szobahdmerseklettdl +200 *C-ig terjedo hd- 
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mcrsckietcn, vagy j6gecctben szobahomerselcleten ve- 
gezzuk a reakciot. Kedvez6 a reakciot +140 *C homer- 
s^kleten alkdlif^m-alkoholdttal lefolytatni. 

A reakciot az F) reakciovazlai (C szkema) szcm- 
lelteti. 

Azokal az 0) dltalanos kepletu vegyiiletekel, ame- 
lyeknek k^pleteben A. B. D, E, X es R jeleniese a 
korabban megadottakkal megegyezo es G jelent^se 
kenatom, a (XI) iltalanos kdpletu 2-piridonokb61 - 
ahol a kepletben A, B, D 6s E jeleniese a fend - kfvdm 
esetben az irodalombdl ismert modszerek (A. Y. Gutt- 
said et a!., Khim., Ocrerorsikl. Soedin., 1987, 9, 1233- 
1237) scgitsegevcl eloallithatjuk. 

A (XIV) altalanos kepletu dihidropiridonokbol a 
feni lefrt mddon. oxiddci6val eloallftott (XO altalanos 
kepletu piridonokac ezutin megfelelo redukaloszerek, 
igy peldaul h'tium-alumfnium-hidrid, diizobutil-alumi- 
nium-hidrid vagy ndtrium-bis2-(2-metoxi-ecoxi)-dihid- 
ro-alumindt segits^gdvel, kozombos oldoszerben. mint 
pelddul tetrahidrofuranban vagy toluolban a (XVIII) 
altaldnos kepletu piridonokka redukdihatjuk. 

A (XVIII) altalanos kepletu piridonokat ismen 
m6dszerek segftsdgcvel a (XIX) lUaldnos kdpletu piri- 
donokkd alakithatjuk at; pelddul valamilyen alkil-halo- 
geniddel vagy bcnzil-halogeniddel, bazis - igy peldaul 
ndtrium-hidrid - jelenleteben torteno rcagaltatdssal, 
vagy valamilyen trialkil-szilil-halogeniddel vagy egy 
savhalogeniddel valamilyen bdzis, igy imidazol. piri- 
din vagy irietil-amin jelenleteben torteno reagdltatdsa 
litjan. A (X'Vni) altaldnos kepletu piridonok hidroxil- 
csoportjdt ismert m6dszerek alkalmazdsaval egy kilepo 
csoportta alakithatjuk; peldaul trifluor-metin-szulfon- 
savanhidriddel, tionil-kloriddal vagy metdn-szulfon- 
sav-kloriddal bdzis jelenleteben reagditatva. A kilepo 
csoport ezutdn ismert eljdrasok segitscgevel nukleofil 
csoportokkal kicscrelheto. 

A (XVII), (XVm) es (XIX) altalanos kepletu ve- 
gyiiletek k^pleteben az A, B, E, R** 6s R'' csoportok 
jelent^se az elozoek szerinti. 

A (XVIII) illetvc (XVII) allaldnos kdpletu piridon- 
vegyiiletekei - ahol a kepletekben az A, B, R'* csopor- 
tok jelentese a fenti es E jelent6se hidrogenatom - 
alkil- vagy benzil-halogenidekkel valamilyen bazis, 
Igy pelddul kdlium-karbonat, natrium-hidrid jelenlete- 
ben reagditatva, avagy valamilyen savhalogeniddel egy 
bdzis, I'gy imidazol. piridin vagy trietil-amln jelenl^td- 
ben reagditatva e vegyiiletek N-alkil- illetve N-acil- 
szdrmazekai eloaIlfthat6k, 

Az (I) altalanos kepletu. laldlmany szerinti eljdrds- 
sal elddllftott vegyuletek drt^kes farmakoldgiai tulaj- 
donsdgokkal rendclkeznek es gydgyszerekkent alkal- 
mazhatok. Kozelcbbro) e vegyuletek a 3-hidroxi-3-me- 
til-glutaril-koenzim A(HMG-CoA) reduktdz inhibitor- 
ral 6s ennek koveckezteben a kolcszterin bioszintezise- 
nek gdtl(5i. Ennelfogva ezek a vegyuletek felhasznalha- 
t6k a hiperlipoproteinemia, lipoproteinemia vagy az 
arterioszklerdzis kezeies^re. A taldlmdny szerinti eljd- 
rdssal elodllftott hat6anyagok ezcnki'viil a ver koleszte- 
rintartalmanak csokkenteset id^zik el<5. 

Az enzimaktivitds meghatarozisat G. C. Ness es 
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munkatdrsai, Archives of Biochemistry and Biophysics. 
197, 493^99. (1979) m6dositoti eljarasa segitsegevel 
v6geztiik. Hfm Rico-patkinyokat (testtomeg 300-400 g) 
11 napon keresztiil olyan Altrominpor-takarmdnnyal 

5 etettiik, amelynek 1 kg-nyi mennyisdgehez 40 g 
kolesztiramint kevertiink hozzd. Az allatok lefejezesc 
utdn mdjukat kivettiik 6s j^gre helyeztuk. A majakat fel- 
apn'iottuk es Potter- El vej em- tfpusu homogenizdtorban 
haromszoros terfogatu pufferrel hdromszor egymds utdn 

1 0 homogenizaltuk. A puffer osszetetele a kovetkez6 volt: 
0,1 m szachar(5z, 0,05 m KCl, 0,04 m K.Hyfoszfdt, 
0.03 m ctilen-diaminneLTaecetsav, 0,002 m ditio-trie- 
tol=(SPE)-puffer; pH = 7,2. Ezt kovetoen a szuszpenzi6t 
1 5 percen keresztui 1 5 000 g- vel centrifugaltuk es az ule- 

1 5 deket eldobtuk. A felulusz6t 75 percen dt 100 OOO g-vel 
centrifugaltuk, a pclletet 1/4 tdrfogatresz SPE-pufferban 
felvettiik, ujra homogenizaltuk es ismetelten 60 percen 
keresztui 100 000 g-vei cenUifugdlluk, A pelletet lerfo- 
gatdnak 5-sz6ros6t kitev5 terfogatu SPE-pufferral vettuk 

20 fel, homogenizaltuk, -78 'C homersekleten lefagyasztot- 
tuk es e homersekleten taroltuk (= cnzimoldat). 

A talalmany szerinti eljardssal eI(5aUftott Idserleti ve- 
gyuleteket (illetve a referenciavegyuletk6nt alkalmazott 
Mevinolint) dime til- form amidban, 5 terfogat% 1 n Na- 

25 OH hozzdadasa mcllctt feloldottuk, 6s ezen oldac 10 mik- 
roliteres alikvotjait az enzimteszt sordn klilonbozo kon- 
centraci6kat leuehozva alkalmaztuk. A teszt ugy indult, 
hogy a kfserleti vegyiileteket az enzimmel 37 'C homer- 
sekleten 20 percen keresztiil el5inkubdltuk. Atesztfolya- 

30 dek terfogata 0,380 ml volt es 4 mikromol gluk6z-6-fosz- 
fatot, 1,1 mg szarvasmarha szfSrumalbumint, 2,1 mikro- 
m6l ditio-u-eitolt, 0,35 mikromol NADP-t, 1 egyseg glii- 
k6z-6-foszfdt-dehidrogenazt, 35 mikrom6l, 7,2 pH-ju 
KxHy-foszfdt puffert. 20 mikroliter enzimpreparatumot 

35 es 56 nanomol 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A-t 
(glutaril-3-''*C-t) tartalmazott, mcly utobbinak a fajlagos 
aktivitasa 100 000 bomlds/perc volt. 

60 perces 37 'C homersekleten torteno el(5inkubilds 
utdn a lesztfolyadekot lecentrifugdltuk, es a felulusz6t 

40 600 mikroliteret egy 0,7 x 4 cm-es. 100-200 mesh szem- 
csemeretu 5-klorid-ariioncserel6vel toltott oszlopra vit- 
tiik fel. A felvitt anyagot 2 ml desztillalt vi'zzel utanmos- 
tuk es az oszlopr61 lejbvd frakci<5t plusz a mos6vizet 3 ml 
AwuasoMal elegyitettiik, majd LKB S2cintilldci6s szdm- 

45 laloval megmertuk a beutesszimot. A sz^alekos gdtlast a 
teszlvegyillet koncentraci6jdval szemben dbrdzolva az 
ICso-ertekeket intrapoldcidval hatdroztuk meg. A relaU'v 
gdtl6 ero mcghatdrozasdhoz a Mevinolin referenda ve- 
gyulet IC^Q-erteket 1-nek vettuk es a kiserletbe dllitott ta- 

50 idlmdny szerinti vegyuletek egyidejuleg meghatarozott 
IC5o-ertckeivel osszehasonlftottuk. 

Az credmenycket az aldbbi tablazatban adjuk meg. 
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A koleszterin-bioszintezis merese HMG-CoA-re- 

duktdz-inhibitorok addsdt kQvei6en 

Cca. 180 g tesitomegii hi'm patk^nyok 16 6rdval a 
tapMlek mcgvonasa utan kaptik a tesztvegyiiletet 
1,75 T-os Trangacanth-oldat formajaban, 10 ml/testt<5- 
meg kg alakjaban. Az ellen(5rz<5 csoport csak a vivd- 
anyagot ka^ta. A kis^rleti vcgyiilet alkalmazisa utdn 
kulonbozo idopontokban kaptak az dliatok egyenkent 
20 mikrocurie 't-acetitol iniraperitoneilisan. A ^"^C- 
acetit-injekcibk beaddsa utan kulonbozo idopontokban 
az illatokat leoltiik, majukat kivettuk, es extrakci6, 
valaniint az azt kovct6 radioaktivitdsmeres segitsdge- 
vel a koleszterinszint^zis sebess6g^t meghatarozcuk. 

A laUlmJ^ny szerinti eljardssal eloallitott hatdanya- 
gokat ismert eljir^sok segits^g^vel vihctjiik a kulonbo- 
zo felhaszndlasok c^ljira alkaimas gyogyszerformak- 
ba; igy tablettlk, drazsek, piluldk, granuldtumok» aero- 
szolok, szirupok, emulziok, szuszpenzidk es oldatok 
kesziilhetnek, nem toxikus» gyogyszer^szetileg alkai- 
mas hordoz6- vagy oldoszerek felhasznaldsdval. Ezek- 
ben a formulaci6kban a gyogydszatilag hatekony ve- 
gyiilet 0,5-98 tomeg% koncentraci^ban, elonyosen 1- 
90 iomeg% koncentrlcidban kell hogy eloforduljon, a 
kompozfcid cissztomegere szdmi'tva - azax olyan 
mennyisegben, amely elcgendo ahhoz, hogy a dozfro- 
zasban az adott flexibi litis elerheto legyen. 

A-gy^^gyszerfoimuldciokat peldiul ugy keszithetjiik 
el, hogy a hatdanyagokat az old6szerekkei es/vagy 
hordoz6anyagokkal osszekeverve fclhfgitjuk, adoct 
esetben emulgealoszerek es/vagy diszpergaloszerek al- 
kalmazasaval, mimelleit peldiul, ha higitoszerk^nt vi- 
zet hasznalunk, akkor kfvdnl esetben segedolddszer 
gyandnl szerves olddszercket is alkalmazhatunk. 

Segddanyagokkent peldakeppen a kovetkezoket 
emlitjiik: viz, nem-toxikus szerves olddszerek, I'gy pa- 
raffinok (p(51ddul dsvanyolajfrakcidk), novdnyi olajok 
(peldaul fOldimogyordolaj/szezdmolaj), aJkohoIok 
(p^lddul etilalkohol, glicerin), hordozdanyagok, mint 
pdldaul termeszetes kozetck liszifmomsdgu drlcmenyei 
(p61daul kaolinok, foldpatok, talkum, ki^ta), szinteti- 
kus kozctlisztek (p^lddul nagy diszperzitdsfokii kova- 
sav, szilikdtok), cukrok (p^lddul nad-, tej- es szolocu- 
kor), emulgealdszcrek (p^lddul polioxietilen-zsirsav- 
6szterek, polioxicdl6n-zstralkoholeterck, alkilszulfona- 
tok i% arilszulfonatok), diszpergdldszerek (p^lddul lig- 
nin-szulfitszennyiUgok, metilcelluldz-fdles6gek, keme- 
nyitofelek es polivinil-pirrolidon) 6s csusztatoszcrck 
(peldaul magn^zium-szteardt, talkum, sztearinsav ^s 
natrium-laurilszulfat). 

E gydgyszerformak alkalmazdsa a szokott mddon 
tortcnik; celszeruen oralisan, parentcrdlisan, perling- 
vdlisan vagy intravendsan. Oralis alkalmazas eset^- 
ben a tabletidk az el<3z5ekben emUtett hordozdanya- 
gokon kfvul magdtdl 6rtetdd6en m6g mas adalekokat 
is tartalmazhatnak, igy natrium-citrdtot, kalcium-kar- 
bondtot i% dikalcium-foszfdtot, egyiitt a kiildnbozd 
toltdanyagokkal, mint a kemenyit5 - el6nydsen bur- 
gonyakcmdnyftd zselatinfeles€gek i% hasonlok. 
Ezcn tulmen^en a tablettdzdshoz csusztatdanyagok. 
fgy magn6zium-szteardt, ndtrium-lauril-szulfdt i% tal- 



kum is felhaszndlhatdk. A vizes szuszpenzidk esete- 
ben a hatdanyagokat a fent emlfteit segddanyagokon 
kiviil meg kulonbozo izjavftd adalekokkal vagy szi- 
nez5 anyagokkal is elegyithetjiik. 

5 Parenterdlis alkalmazds eseten a hatdanyagokon kf- 
viil kiilonfele, alkaimas folyekony viv^ianyagokat is 
felhaszndlhatunk. 

Altaldban eldnyosnek mutatkoznak intravenas al- 
kalmazds eseten a hatdanyagokbdl mintegy 0,001- 

10 1 mg/kg, elonyosen mintegy 0,01-0,5 mg/kg mennyi- 
seget alkalmazni az dllatok tesltdmeg^re szdmjlva, a 
hatekony eredmenyek elerese ^rdekeben. Oralis alkal- 
mazdskor a ddzisok mintegy 0,1-20 mg/kg, elonyosen 
0,1-10 mg/kg kdzdil vannak. Mindazondltal adott eset- 

15 ben kivanatos lehet a megadott mennyiscgektdl vald 
elteres, espedig a testdmeg, illetve az alkalmazasi mdd 
^s a bejuttatds helye fuggvdny^ben, tovdbbd a gyd^- 
szerrel szembeni cgycni erzekenyseg, a gyogyszerfor- 
muldcidk fajtdja a beadds iddpontja, valamint a 

20 beadasok iddintervailumanak fuggvenyekcnt. 

fgy egyes esetekben kielegito lehet az eldzoleg 
megadott minimdlmennyis^gekn^l kevesebb szer be- 
adagoldsa, mig mds esetekben emlitett felsd hatdr^r- 
teket is tul kell lepni. Nagyobb mcnnyisegek alkalma- 

25 zdsa eset6n ajdnlatos, hogy ezt a nagyobb mcnnyiseget 
a nap folyamdn tobb alkalommal, egyszeri dozisokba 
szetosztva kapja a paciens. 

Elddllftds i pelddk 
30 L Pelda 

3-Amino-4-metil'pent-2-insaV'etileszter elodllitdsa 
500 g (3,16 mdl) izobutil-ecetsav-etil^szten 
1500 ml pro anal, toluolban feloldottunk es az oldathoz 
10,8 g p-toluol-szulfonsavat (x 4 H2O) adtunk, es az 
35 elegyet szobahomersekleten, keveres kozben ammdni- 
agdzzal telitettiink, 6s a reakcidelegyet 6jszakdn at dllni 
hagytuk. Ezt kdvetden vizfiirdon refluxoltuk az elegyet 
6s folyamatosan ammdniagdzt vezettunk bel6jc, amed- 
dig a szdmitott vizmennyiseg ki nem vilt (8 6rai reflux 
40 utdn 47 ml vfz). Ezutdn ejszakdri dt hagytuk lehuini, a 
kivdlt csapad6kot leszfvattuk 6s toluollal utdn oblftet- 
liik. Az egyes ftett loluolos fazisokat vizzel tbbbszdr 
dtmostuk, majd ndtrium-szulfdton megszdrftottuk, va- 
kuumban betomenyftettuk 6s nagyvakuumban ledesz- 
45 tilldltuk. Forrdspont: 82-85 'C (133,3 Pa). 

Kitermeles: 315 g (kb. 90%-os tisztasdgd anyag, az 
elmelcti hozam 63,4%-a). 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,13 (d, 6H), 1,25 (d, 6H), 
2,32 (szept, IH). 4,12 (q, 2HX 4,56 (s. IH). 

50 

2. Pilda 

l-Karbometoxi-2-(4-fluor-f€nil)-propensav-metil' 
eszter elddlli'tdsa 

229 ml (2 mdl) malonsav-dimetilesztert, 223 ml 
55 (2 mdl) 4-fluor-benzaldehidet, 40 mi piperidint 6s 
103 ml jegecetet 1,5 liter ciklohexdnban 6jszakdn dt 
vizfiirdon reflux dlunk. Szobahomers6kletre vald lehil- 
tes utdn a reakcidelegyet etil-acetdtban felvcsszlik, vfz- 
zel mossuk, natrium-szulfat segi'ts6g6ve! megszdri'tjuk 
60 6s ledesztillaljuk. Forrdspont: 135-140 'C (133,3 Pa) 
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Kitermel^s: 342,9 g ( az elmeleti 72%-a). 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 3,85 (s, 6H), 7,0-7,5 (m. 
4H), 7,7 (s, IH). 

3. Pelda 

3,4'Dihidro-4-(4-Jluor'fenil)-6-izopropil-( I H)-pi- 
rid-2'On-3. 5-dikarbonsav-3-metil'5-etil-eszter elo- 
dlUtdsa 

114,3 g (0,48 m6l) l-karbometoxi-2-(4-nuor-feml)- 
prop^nsav-metil-dsztert, 75,4 g (0,48 m6\) 3-ainino-4- 
metil-pent-2-ensav-etil-eszten, I g natrium -me tilatot 
es 5 mi ctanoit 6U 6r5n kcrcsztiil 140 "C fardohomer- 
sckletcn kevertiink, €s a kapott anyagot eLanoIb6i at- 
kristalyositotiuk. 

Op.: 124 'C. 

Kitermeles: 1 15,4 g (az elmeleti 66%-a). 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,1-1,3 (m. 9H). 3,55 (d, 
IH), 3,75 (s, 3H), 4,1 (q, 2H). 4,2 (szept, IH). 4,65 
(d, IH). 6.9-7,2 (m.4H), 7,7 (s. IH). 

4. Pelda 

4-(4-JIuor-fenU)-6-izopropil-(IH)-pirid-2-on'3,5' 
dikarbonsav-3-metil-5-etil-iszter elddlUtdsa 
10,8 g (30 m61) 3. p^lda szeriti vegyuletet es 3,9 g 
(39 mm6I) kromtrioxidot 100 mi jegecetben visszafo- 
lyat6 hdt^s meiiett forraltuk, majd 2 ora elteltevel meg- 
egyszer 2 g (20 mm6I) kr6mtrioxidot adagoitunk az 
elegybe ejszakdn dt foiytaituk a forraidst visszafo- 
lyat6 iiutes mellett. Az oldoszcrt Icdcsztillaltuk, a ma- 
rad6kot higit6 sosavban fcloidottuk, eterrel mostuk, az 
egyesi'tett eteres fazisokat vizzel, vizes natrium-hidro- 
gen-karbonlt-oldattal majd ism^t vfzzel mostuk, ndtri- 
um-szulfdc segfts^g^vel megsz^itoctuk ^s 70- 
230 mesh szemcsemdretu szilikagel toltetu oszlopon 
ctil-acctdt/petroleter 1 : 1 ar^nyii elegydvel kromatogra- 
faltuk. 

Kitermeids; 5,5 g (az elmeleti kitermeles 517o-a). 
^H-NMR (CDCij): 5 (ppm): 0,9 (tr, 3H), 1,4 (d, 6H), 
3,15 (szept. IH), 3,6 (s, 3H), 3.9 (q, 2H), 7,0-7,3 
(m,4H), 12.2 (s. IH). 

5. Pma 

4'(4-Fluor-f€nil)'6-izopropil-]-metil'pirid'2-on- 
3,5-dikarbonsaV'3-metil'5-etil-iszter elddllitdsa 
11,3 g (31 mm61) 4. pelda szerinti vegyiiletei, 
1,2 g (50 mm61) ndtrium-hidridet 4 ml (62 mm6I) 
metil-jodidot 50 ml dimetil-formamidban feloidot- 
tunk, es az oldatot 2 6r5n keresztul 80 'C homersekle- 
ten melegiteUiik, majd az elegyet szobahdm^rsekletre 
tdrtdn6 lehat^st kovetden 500 mi vfzre Ontottuk, 
egyenkent 150 ml dietil-eterrel h^romszor extrahal- 
tuk. Az egyesi'tett szerves fazisokat vizzel mostuk es 
nltrium-szulfdttal vfztelenftettuk. Az olddszer vdku- 
umban tortent ledesztillilasa ulan 11,1 g cim szerinti 
vegyiiletei kapiuk. 

KitermeMs (nyers): 95,2% az elmeleti kitermeles- 
\\tz viszonyftva. 

'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,3 (d, 6H). 
3,15 (szept. IH), 3.6 (s, 3H), 4,0 (q. 2H). 4,05 (s. 
3H), 7,0-7,3 (m, 4H). 



6. Pelda 

4'(4'Fluor~fenil)-3-hidroxi'metil'6-izopropil-l-me- 
til'pirid-2'On'5'karbonsav'etiliszXer elddlKtdsa 
1,48 g (3,95 mmdl) 5. p61da szerinti vegyuletet 
5 30 ml toluolban feloidottunk, nitrog^natmoszferaban 
-78 'C-ra lehutottuk az oldatot es ezen a homdrseklctcn 
diizobutil-alummium-hidrid 1,5 molos toiuolos oldat^- 
bol 6,6 ml-t (10 mm6i) hozzScsepegtettiink. Eltdvolitva 
a liutofurdot szobah(5m6rsekleten meg 2 ordn keresztul 
1 0 az elegyet utanke vertuk. 20%-os vizes kaiium-nitrium- 
tartardt oldattal v^gzett hidrolCzis utdn a szerves fizist 
elvaiasztoituk, a vizes fazist haromszor toiuollal il- 
mostuk. az egyesi'tett szerves fdzisokat tclftett konyha- 
sooidattai mostuk es ndu-ium-szulfattai viztelcm'tettiik. 
15 Az olddszemek vdkuumban tortent ledesztillalasa 
utan 1,52 g olajat kapunk, amelyet kieselg^len (ecet- 
^szter/petroieter 1:5 arinyii elegye) laomatografiiunk. 

Kitermeles: 520 mg (az elmeleti 38%-a) es 310 mg 
(21%)edukt. 

20 'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,3 (d, 6H), 
2,3 (tr, IH). 3.1 (szept, IH), 3,95 (q, 2H), 4.05 (s, 
3H). 4,4 (d, 2H), 7.0-7,3 (m, 4H). 

7. Pelda 

25 4-{4-Fluor-fenil)-6'izopropil'3-metoxi-metil'}'me- 
til-pind'2-on-5-karbonsav~€tileszter elodlKtdsa 
520 mg (1,5 mmol) 6. p^lda szerinti vegyuletet 
42 mg (1,75 mmdl) ndtrium-hidriddel €s 0,3 ml 
(4,5 mmdi) metil-jodiddal 4 ml dimetil-formamidban 
30 4 dran keresztiil szobahdmersckleten kevcrtunk. A re- 
akcidelegyet jeges vizre dntottiik, h^omszor dietil- 
dterrel dtmostuk, az egyesi'tett e teres fdzisokat vizzel es 
telfiett konyhasdoidattal mostuk es natrium-szulfattal 
vi'zielenftettuk. Az olddszer eltivolitlsa utin a rotdcids 
35 beparidban 520 mg olaj maradt vissza. 

Kitermeles: 100% az elmeletihez kepest. 
'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 0,95 (tr, 3H). 1,3 (d, 6H), 

3.1 (szept, IH), 3.25 (s, 3H), 3,95 (q, 2H), 4,05 (s, 
3H), 4,1 (s. 2H), 7,0-7,3 (m, 4H). 

40 

8. Pelda 

4-(4-Fluor-fenU)'5-hidroxi-metil'6'izopropil-3-me- 
toxi-metil- l-metil-pirid-2'On elddlKtdsa 
1,19 mg (3,5 mmdl) 7. p61da szerinti vegyuletet a 6. 
45 peldaban lei'rtakkai anaJdg mddon 5,2 ml (7,7 mmdl) 
1,5 mdlos toiuolos diizopropil-alumfniumhidrid-oldat- 
tal redukaltuk, Szilikagelen vegzetl kromatografalas 
(futtatdszer etii-acetat/petroldtcr 1:5) utan 730 mg szi- 
l^d anyagot kaplunk. 
50 KitermeMs: az elm^leu 66%-a. 

'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (tr, IH), 1,3 (d, 6H), 

3.2 (s, 3H), 3,4 (szept, IH), 4.05 (2s, 5H), 4.35 (d, 
2H), 7.1-7.3 (m,4H). 

55 p. Pelda 

4-(4-Fluor'fenil)-6-izopropil-3-metoxi'metil-l'me' 
til' pi rid -2-on'5-karbaldeh id e Iddllitdsa 
A 8. pelda cim szerinti vegyiilctebdl- 0,7 g-ot 
(2.2 mmdl) 120 ml dikldr-metinban feloidottunk 6s eh- 

60 hcz az oldathoz 568 mg (2,64 mmdl) piridinium-kldr- 
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kromltot adagolunk. Az elegyel ^jszakan at S2obah5- 
mers^kleten keverluk, Kieselgdlen keresziul leszfvat- 
cuk. 200 ml diklor-metdnnal atmostuk, natrium-szulfat- 
tal viztelenitettuk es az oldoszcrnck rotdci6s bcpirlo- 
ban tbrtdnt eltivolltasa utin 670 mg olaj maradt vissza. 

Kitermeles: az elmeleti 96%-a. 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,3 (d, 6H), 3,25 (s, 3H), 

4.0 (szept, IH), 4.08 (s, 2H), 4,10 (s, 3H), 7,1-7,3 

(m. 4H), 9.7 (s, IH). 

;a Pelda 

(E}'3-[4J4-Fiuor'fenil)-6-izopropil-3~^^^^^^ 
til-l-metil-pirid-2-on-5-il]-prop-2-endl el^dlUtdsa 
[(IX) dltaldnos kepletu] 

59 mg (2,5 mmol) n Atrium- hidridet 6 ml vizmentes 
tetrahidrofuranban felszuszpendalunk 6s a szuszpenzi- 
6hoz nitrogenatmoszferaban -5 'C h5m6rsdkleten 
804 mg (3,1 mmol) dietil-2-(ciklo-hexil-amino)-vinil- 
foszfonat 6 mi vizmentes letrahidrofurannal keszueti 
oldatdt hozzicsepegtettuk. 0,65 g (2,05 mmol) 9. pelda 
dmvegyuletct 15 ml vizmentes tetrahidrofuranban old- 
va 30 perc elteltdvel ugyanezen a homersekleten az 
el6bbi reakci6elegyhez hozzacsepegtettuk, majd az 
egesz elcgyet 30 percig refluxdituk. Szobahomcrsek- 
letrc valo lehutes utin az elegyet 200 ml jeghideg vizbe 
ontottiik, cs a szus2penzi(5t haromszor egyenkent 
100 ml etil-acetdttal extrah^ltuk. Az egyesitett szerves 
fazisokat telfteti konyhas6oldatial mostuk es natrium- 
szulf^t foloit megszdritottuk. A vdkuumbeparlas utani 
maradekot 5 ml toluolban folvettuk, 0,9 g (7 mmol) 
oxilsav-dihidrdtnak 12 ml vfzzel k6szult oldataval ele- 
gyilettiik, majd az elegyet 90 percen keresztiil vissza- 
folyat6 hilt^s mellett forraltuk. A szobahomerscklctrc 
t6rt<!nt lehutes utan a fdzisokat elkulonitettuk; a szerves 
fdzist telitett konyhas6oldattal mostuk, ndtrium-szulfat 
foldtt viztelenftettuk ^s vlkuumban beplroltuk. A be- 
parldsi marad6kot dikldr-metlnban feloldonuk es szili- 
kagdlen szilrtiik. Kitermeles: 560 mg szilard anyag (az 
elmeleti 79,6%-a). 

'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.3 (d, 6H), 3,25 (s. 3H), 
3,35 (szept, IH), 4.05 (s. 5H), 5.9 (dd, IH). 7.05- 
7,3 (m. 5H),9.35 (d, IH). 

Pelda 

( E)-7-[4-( 4-Fluor-f€nil)'6-izopropU-3-nietoxi'me- 
til-I'metil'pind'2'On-5'il]-5'hidroxi-3-oxo-hept-6- 
insav-metiUiszter elodlUtdsa [(VIII) dltaldnos kep- 
letu] 

80 mg (3,4 mm61) ndtrium-hidrid 3 ml vfzmentes 
letrahidrofurlnnal k^szitett szuszpenziojahoz nitro- 
genatmoszferdban, -5 'C homersekleten 0,35 ml 
(3,3 mm61) acetecetsav-metil^sztert csepegtctiink. 
15 perc mulva ugyanezen a homersekleten 2,3 ml 
(3,3 mm61) 15%-os, n-hcxinban oldott butil-lmum es 
3.3 ml (3,3 mm61) 1 m61os eteres cinkklorid-oldat hoz- 
zacsepegtet^se. majd 15 perces ut6keverds kovetkezett. 
Ezutdn a 10. pdlda ci'mvegyiiletcbol 530 mg-ot 
(1,5 mm61) 8 ml vfzmentes tetrahidrofurdnban felol- 
dottunk 6s az oldatot az el(5bbi reakci6elegyhez hozzd- 
csepegtettiik, majd -5 'C homersekleten 30 percen dt 
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utdnkevertiik. Areakcidelegyet ovatosan 100 ml telitett 
vizes ammOnium-klorid-oldattal meghfgftottuk €s az 
elegyet hdromszor egyenkent 100 ml dietil-eterrel ext- 
rahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat kitszcr tclftea 
5 ndtriumhidrog^nkarbonat-oldattal 6s egyszer telitett 
ndtrium-klorid-oldattal mostuk, ndtrium-szulfdt folott 
viztelenitettuk 6s vdkuumban beparoltuk. 

Nyers kitermeles: 760 mg (az elmeleti hozam 
100%-a). 

10 ^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,25 (m. 5H), 2,45 (m. 
2H), 3.2 (m, 4H), 3,4 (s, 2H). 3,75 (s. 3H), 4.0 (s, 
3ii), 4,05 (5, 2ri), 4,45 (m, IH), 5,2 (dd, IK), 6,3 (d, 
IH), 7.0-7.2 (m, 4H). 

15 72. Pelda 

Entro-(E)-7-[4'(4-fluor'fenil)-6-izopropil-3-meto- 
xi -metil- 1 - metil-pirld' 2 -on- 5- it]- 3, 5-dih idroxi - 
hept-6-ensav-metileszter (17. kepletu vegyiilet) eld- 
dlUtdsa [(I) dltaldnos kepletu] 

20 All. pelda cim szerinti vegyuletbol 730 mg-ot 
(1,6 mm<31) 13 ml vfzmentes tetrahidrofurdnban felol- 
dottunk es az oldathoz szobahOmdrs^kleten 1,9 ml 
(1,9 mmol) 1 M trietil-boran tetrahidrofurdnos oldatdt 
adtuk hozzd, majd 5 percen keresztiil levegot vezetiiink 

25 at az oldaton 6s azt -30 'C bels<5 hOmersekletre lehutot- 
tuk. Ezt kovetoen 72 mg (1,9 mm<5l) natrium-b6r-hidri- 
det 6s lassu utemben 1,3 ml metanolt hozzaadagoltunk, 
-30 °C homersekleten 30 percen keresztiil kevertiik az 
elegyet, 6s ezutdn 5 ml 30%-os hidrog^n-peroxid 6s 

30 11ml kevereket elegyitettuk hozzd. A hdmdrsekletet 
ekdzben 0 *C-ra engedtiik felmclegedni, es meg 
30 percen dt ezen a hOm^rsekleten ut6keverest vegez- 
tiink. A reakci6elegyet haromszor egyenkent 70 ml 
etil-acetattal extrahdltuk, az egyesitett szerves fdziso- 

35 kat egyszer-egyszer 10%-os kdliumjodid-oldattal, 
10%-os ndtriumtioszulfdt-oldattal, telftett ndtrium-hid- 
rogen-karbondt-oldattal es telitett natrium-klorid-oldat- 
tal, ndtrium-szulfdt folott viztelenitettiik 6s vdkuumban 
beparoltuk. A bepdrldsi maradekot szilikag61 oszlopon 

40 (100 g 230-400 mesh szemcsem^retu szilikagdl; etil- 
acetdt/petroleter eluens) kromatografdltuk. 

Kitermeles: 350 mg olaj (az elmeleti kitermeles 
47,6%-a), 

»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,25 (m, 6H), 1,45 (m, 
45 2H), 2,4 (m. 2H), 3.2 (s. 3H). 3,28 (szept., IH), 3,75 
(s, 3H), 4,0 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 4,1 (m, IH). 4,25 
(m, IH), 5,2 (dd. IH), 6,25 (d, IH). 7,0-7.2 (m, 
4H). 

50 13. Pelda 

4-(4-Fluor-fenil)-3-hidroxL-metil-6-izopropil-(IH)- 
pirid'2'On - 5-karbonsa v-etileszter elodlUtdsa 
7.02 g (19,45 mm61) 4. pdlda szerinl eloallitott ve- 
gyulctct 1,17 g (29,2 mm61) Iftium-alunriinium-hidrid- 
55 del 100 ml tetrahidrofurdnban 2 <5rdn keresztiil vissza- 
folyatd hdtes mellett forraltuk. Ezutdn 20%-os vizes 
kalium-ndtrium-iartardt oldattal jeges Mi6s mellett 
hidrolizdltuk 6s a reakcidclegyet dietil-6terrel mostuk. 
Az egyesftett Uteres fdzisokat vfzzel mostuk. ndtrium- 
60 szulfdt segftseg^vel vfztelenftettuk es az old<3szer elid- 
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voh'tasa utin szilikagel oszlopon vegzelt kromatografla 
(diklor-mctSn/metanol 20:1 eluenssel) segftseg^vel 
tiszU'toUuk. 

Kitermeles: 1,09 g (az elmdleti 16,8%-a). 
^H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 0.9 (tr, 3H), U4 (d, 6H), 

3,15 (szepL, IH), 3.9 (q, 2H), 4,05 (ir. IH), 4,4 (d. 

2HX 1,05-1,3 (m, 4H), 12,4 (s, IH). 

14. Pelda 

!,6'DiiZopropil'4'(4'fluor-fenil)-3-hidroxi-menl-pi- 
rid-2-on-5-karbonsav-€nleszter elddlli'tdsa 
1,6 g (4,8 mmol) 13. pelda cim szcrinti vegyiiletet, 
1,7 ml (17,3 mmol) 2-j(5d-propant es 2,3 g kalium-kar- 
bonatoi 5 6rin keresztul 30 ml acetonban visszafolyato 
hutds mellett forraltuk, szures es az oldoszer eltivolita- 
sa utan a maradekot dikl6r-metanban felvettiik, a 
szuszpenzi6l vizzel mostuk, ndtrium-szulfattal viziele- 
nftettiik es szilikagelen (dikl6r-met4n/metancl 40:1 
aranyu elegy6t hasznalva eluenskent) kromatografal- 
tuk. 

Kitermeles: 1,14 g (az elmdlcti 63%-a), 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H). 1.3 (d. 6H), 
1,45 (d, 6H). 2,5 (Lr, IH), 3,1 (szcpL, IH). 3,95 (q. 
4H), 4,35 (d, 2H). 5.5 (szept., IH). 7.0-7,3 (m, 4H). 

15, Pelda 

I,6'Diizopropil-4'(4'fluor-fenil}-3~mewxi-metil-pi- 
rid-2-on - 5-karbonsav- etil-eszte r e lodll itdsa 

1.1 g (2,93 mmdl) 14. pelda c\m szerinti vcgyiileie- 
bol kiindulva, 1,1 ml (17,6 mmol) metil-jodiddal es 
155 mg (6,45 mmol) nalrium-hidriddel reagaltatva a 7, 
peldaban lefriakkal analog m6don 1,04 g olajat kap- 
lunk. Nyers kitermeles: az elmdleti hozam 919'o-a. 
^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,95 (tr, 3H), 1,25 (d, 6H), 

1.4 (d, 6H), 3,1 (szept, IH), 3,25 (s, 3H), 3,95 (q. 
2H), 4,1 (s, 2H), 5,45 (szept, IH), 7,0-7,4 (m, 4H). 

16, Pilda 

l,6-Diizopropil'4-(4-fluor-fenil}-5-hidroxi-metii-3- 
metoxi-metil'pirid-2-on elddll itasa 

1.02 g (2,57 mmol) 15. p^lda cfm szerinti veg>'ule- 
l6b(51 kiindulva, a 8. peldaban leirtakkal analog eljaras- 
sal 680 mg cfm szerinti vegyiiletet kapunk. 

Kitermeles: az elmcleti 76,29b-a. 
^H-NMR(CIX:i3): 5(ppm): 1,15 (tr, IH), 1.3 (d. 6H), 1.4 
(d, 6H), 3,2 (s, 3H), 3,4 (szept., IH), 4,05 (s, 2H), 4,35 
(d, 2H), 5,4 (szept.. 1 H). 7,05-7,3 (m, 4H). . 

17. Pelda 

l,6-Diizopropil-4-{4-fluor-fenil}'3-metoxi-metil'pi- 

rid-2-on-3-karbaldehid elodlUtdsa 

680 mg (1,96 mm61) 16. p61da cim szerinti ve- 
gyiiletebol kiindulva, a 9. peldaban lefrtakkal anal6g 
modon eljarva 620 mg cfm szerinti vegyiiletet kap- 
tunk. 

Kitermeles: 91,6% az elmeletihcz viszonyftva. 
^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm); 1,25 (d, 6H), 1,45 (d, 6H), 
3,25 (s, 3H), 4,0 (szept.. IH), 4,05 (s. 2H). 5,5 
(szept., IH), 7.1-7,3 (m. 4H), 9,65 (s. IH). 



18. Pelda 

(E)-3-[J,6'Diizopropil-4'(4'fluor'fenil)'3'metoxi' 
metil-pind'2'On-5-il]'prop'2-endl (18. kipleiUve- 
gyulet) elodlUtdsa [(!X) dltaldnos kepletu vegyiilet] 
5 A 17. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 620 mg-jab61 
(1,8 mm61) kiindulva a 10. p61da szerinti eljdrdssal 
analog m6don 550 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk. 

Kiiermelds: az elm61eti 82,5%-a. 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.25 (d, 6H), 1,40 (d, 6H). 
10 3.2 (s, 3H), 3.30 (m, IH); 4,05 (s, 2H), 5.45 (m, 
IH). 5.85 (dd. IH), 7.0-7,2 (m, 5H). 

J 9. Pelda 

(E)'7-[ J ,6-Diizopropil-4'(4-Jluor-fenil)-3'meioxi- 
1 5 metil'pirid-2-on-5-il]'5'hidroxi'3'OXO'hept-6-en- 
sav-etileszter elodlUtdsa [(V!II) dltaldnos kepletu 
vegyiilet] 

A 18. pelda cfm szerinti vegyiiletdnek 520 mg-j^t 
(1,4 mmol) kiindulasi anyagkent felhaszndlva, a IL 
20 peldaban leirtakkal anal6g modon 1,11 g nyerstermc- 
ket kapunk. 

Nyers kitermeMs: az elmdled 100%-a. 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.15-1.45 (m. 12H), 2,4 
(m, 2H), 3,25 (m, 4H). 3,45 (s, 2H), 3.75 (s, 3H). 
25 4.05 (s. 2H). 4.5 (m. IH), 5.2 (dd, IH), 5,4 (m, IH), 
6,3 (d, IH), 7,0-7,2 (m, 4H). 

20. Pelda 

Entro-(E)-7-[ !,6-diizopropil'4-( 4-fluor-fenil)-3- 
30 metoxi-metil-pirid-2-on-5'il]'3,5-dihidrO'hept'6- 
ensav-etileszter elodlUtdsa [(I) dltaldnos kepletu 
vegyiilet] 

A 19. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 1,05 g-jlb61 
(2,16 mmol) kiindulva a 12. peldaval analog eljarassal 
35 240 mg olajat kaptunk. 

Kitermeles: az elmeleti 22,7%-a. 
»H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 1.1-1,5 (m, 14H), 2,40 
(m, 2H), 3,25 (m. 4H), 3.75 (s, 3H). 4,05 (m, 3H). 
4,30 (m, IH), 5,15 (dd, IH), 5.40 (m, IH), 6,25 (d, 
40 IH), 6,95-7,2 (m,4H). 

21. Pelda 

3,5-Dihidro-metil-4'(4-fluor-fenU)-6-izopropil-l- 

metil-pirid-2-on elodlUtdsa 
45 3,0 g (8 mm61) 5. p^lda cfm szerinti vegyiiletebol 
es 26,6 ml (40 mmol) 1.5 m<31os, toluolos diizobutil- 
alumfnium-hidrid oldatb<31 kiindulva a 6. pelda eljard- 
saval analog m6don 2.64 g cfm szerinti vegyiiletet kap- 
tunk. 

50 Nyers kitermeles: az elmeleti 100%-a. 

^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,20 (tr, IH), 1,35 (d. 6H). 
2.40 (U-, IH). 3,45 (m, IH), 4,05 (s. 3H), 4,30 (d, 
2H), 4,35 (d, IH), 7,1-7,3 (m, 4H). 

55 22. Pelda 

4-(4-Fluor'fenil)'6-izopropU-l-metil-pirid-2-on' 

3, 5-dika rbaldeh id elodlUtdsa 

A 21. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 2,60 g-j^b61 
(8,5 mm61) kiindulva a 9. peiddban lefrtakkal anal6g 
60 modon eljdrva 2, 1 3 g cfm szerinti vegyiiletet kaptunk. 
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Kitermeles: az elm^leti 83,3%-a. 
iR-NMR (CDCI3); 5 (ppm): 1.35 (d. 6H). 4,0 (m, IH), 4,2 
(s, 3H), 7.15-7.3 (m, 4H). 9,65 (s, IH). 9,95 (s, IH). 

2i. Pelda 

( E, E)~ 3, 3 -[4 -(4- Fluor- fen il)- 6~ izop rop il- J -metil-pi- 

rid-2'On'3,5-diil]-diprop-2-endl elodlKtdsa [(IX) 

dltaldnos kepletu vegyulet] 
• A 22. pelda ci'm szerinti vegyiilet^nek 2.13 g-jlb61 
(7,1 mm61) kiindulva a 10. pelda eljdrdsdval anal6g 
modon 2,70 g nyerstenn6ket kaptunk. 

Kitermeles: az elmeleti 100%-a. 
'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 1,30 (d, 6H), 3,30 (m, 

IH). 4,15 (s. 3H), 5,95 (dd, IH), 7,0-7,25 (m, 5H), 

9,3-9,4 (m. 2H). 

24. Pelda 

3,5-Di-[metil'(E)-hidroxi-3-oxo-hept-6-enodt-7-il]- 
4'(4-fluor-f€nil)'6'izopropil'l-metil-pirid'2-on eW- 
dlUtdsa [(VII!) dltaldnos kepletu vegyiilet} 
A 23. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 0,31 g-jabdl 

(0,88 mmol) kiindulva. all. pelda eljdrdsdval anal6g 

m6don 1 .04 g nyerstermckck kaptunk. 
Kitermeles: az elmeleti hozam 100%-a. 

iR-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.1-1,4 (m, 6H), 2,3-2,7 
(m, 4H), 3.2 (m. IH). 3.45 (m, 4H), 3,75 (m, 6H), 
4,05 (s. 3H). 4,5 (m. 2H), 5,2 (m. 2H), 6.2 (m. 2H), 
6,8-7.2 (m, 4H). 

25. Pelda 

3,5-Di'[metil-entro-(E)'3,5-dihidroxi-hept-6-enO' 
dt- 7-il}-4-(4'fluor-fenil)'6-izopropLl- J -metil-pirid- 

2 - on elodlKtdsa [(I) dltaldnos kepletu vegyiilet] 

A 24. pelda cim szerinti vegyiiletenek ,1,04 g-jabol 
(0.88 mmol) kiindulva, a 12. pelda szerinti eljarassal 
anal6g m6don, szilikagelen v^gzeti kromatograf^las 
(eiil-acetat/petroleier 1:1 ar^nyii elegyevel eludlva) ut- 
}in 74 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk. 

Kitermeles: az elmeleti 14,3%-a. 
iH->fMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,25 (m, 6H), 1,6 (m, 4H), 

2,45 (m, 4H), 3,30 (m, IH), 3,75 (2s, 6H), 4.05 (s, 

3H), 4,15 (m, 2H), 4.30 (m, 2H), 5,25 (dd, 2H), 6.2 

(m, 2H), 6,95-7,15 (m. 4H). 

26. Pilda 

3- Benzil-oxi-metil-4-( 4-fluor-fenil)-6-izopropil' I- 
metil-pirid-2-on-5-karbonsav-etileszter elodllttdsa 
630 mg (1.9 mmol) 6. p^lda cfm szerinti vegyiilet^- 

b51 720 mg benzil-bromidb61 kiindulva a 7. peldaval 
letrtakkal anal6g m6don vegezve a reakciot kaptuk a 
cfm szerinti vegyuletel. 

Kitermeles: 92,2% az elmeleti kitermeleshcz viszo- 
nyftva. 

iR-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 0.9 (t, 3H), 1.3 (d, 6H), 
3,05 (szept., IH), 3,95 (q. 2H), 4,03 (s, 3H), 4,2 (s, 
2H), 4,4 (s. 2H), 7,0-7,4 (m, 9H). 

27 Pelda 

3-Benzil-oxi-metil'4'(4-fluor'fenil)-5-hidroxi-metil' 
6'izopropil- ! - metil-pirid- 2-on elddlUtdsa 



A 26. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 700 mg-j4b<51 
(1,7 mm61) kiindulva a 8. pdldaban lefrtakkal anal6g 
m6don eljdrva 520 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk. 

Kitermeles: az elmeleti 77,4%- a. . 
5 'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,32 (d, 6H), 3.4 (szept., 

IH), 4,02 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,3 (s, 2H). 4.38 (s. 

2H), 7.0-7,4 (m, 9H). 

28. Pilda 

1 0 3-Benzil'Oxi'metil-4-(4-fluor'fenil)-6-izopropil'J- 
metil-pirid'2-on'5-karbaldehid elodlKtdsa 
A 27. p61da cfm szerinti vegyiiletenek 500 mg-jdbol 
(1,3 mm61) kiindulva a 9. p<Slda eljarasaval anal6g m6- 
don 400 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk. 
1 5 Kitermeles: az elmeleti 78,3%-a. 

•H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,25 (d, 6H), 4.0 (szept., 
IH), 4,08 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,4 (s, 2H),-7,0-7,4 
(m.9H),9,65(s. IH). 

20 29. Pelda 

(E)-3-[3-Benzil-oxi-metil-4-(4-fluor-fenil)-6-izo- 
propil-I -metil-pi rid- 2 -on- 5 -II]- prop-2-endl elodlK- 
tdsa [(IX) dltaldnos kepletu vegyiilet] 
A 28. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 380 mg-jd- 
25 h6\ (0,97 mm61) kiindulva a 10. pdldaban lefrtakkal 
anal6g m6don eljirva 400 mg cfm szerinti vegyiiletet 
kaptunk. 

Kitermeles: az elmeleti 78,3%-a, 
»H-NMR (CDC13): 5 (ppm): 1,28 (d, 6H), 3,32 (szept.. 
30 IH), 4.03 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 5,88 
(dd, IH), 7,0-7,4 (m, lOH), 9,35 (d, IH). 

30. Pelda 

(E)-7-[3-benzil-oxi-metil-4-(4-fluor-fenil)'64zopro- 
35 pil-l -metil-pirid-2-on'5-il ]-5-hidroxi-3-oxo-hept-6- 
ensav-etileszter elodlKtdsa [(VIII) dltaldnos kiple- 
tu vegyiilet] 

A 29. pelda cfm szerinti vegyiiletenek 400 mg-jabol 
(0,76 mm61) kiindulva a 11. peldaval analog m6don 
40 70 mg cfm szerinti vegyQletet kaptunk, 
Kitermeles: az elmeleti 20,9%-a. 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.25 (m, 6H), 2,45 (m. 
2H), 3,22 (m, IH), 3,41 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 4,0 (s, 
3H), 4,15 (s, 2H), 4.4 (s, 2H), 4,48 (m, IH), 5,18 
45 (dd. IH). 5,28 (d. IH), 7.0-7,4 (m, 9H). 

3L Pelda 

Eritro-(E)-7-[3-benzil'Oxi-metil-4'(4-fluor-fenil}-6' 
izopropil'l-metil~plnd'2-on-5-il]-3,5-dihidro-hept- 
50 6'€nsav~metileszter elodlKtdsa [(I) dltaldnos kep- 
letu vegyiilet ] 

A 30. pelda cfm szerinti vegyuletenek 70 mg-jdb6l 
(0.13 mm6l) kiindulva a 12. pdddval lefrtakkal anal6g 
m6don 42 mg cfm szerinti vegyiiletet kaptunk olaj for- 
55 mdjlban. 

Kitermelds: 60,2% az elmdletihez viszonyftva. 
>H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,1-1,5 (m. 8H). 2.4 (m. 
2H), 3,25 (szept., IH), 3,72 (s. 3H), 4,02 (s, 3H). 
4,08 (m, IH), 4.15 (s. 2H), 4,3 (m, IH), 4.42 (s, 
60 2H). 5,2 (dd, IH). 6.26 (d, IH), 7,0-7,4 (m, 9H). 
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32. Piida 

3-Uerc-Butil'dim€til-szilil-oxi-metil-4-(4-fluor-fe- 
nil}'6-izopropil-}-metil-pirid'2-on-5'karbonsav- 
etil-eszter elodlKtdsa 

A 6. p^lda cim szerinti vegyiiletdnek 600 mg-jdt 5 
(1,8 mm61) 20 ml dimetil-formamidban feioldottunk es 
az oldathoz szobahomersekleten 304 mg (2 mm61) 
terc-butil-dimetil-szilil-kloridoi, 262 mg (4 mm6\) imi- 
dazoll 6s 0,05 g 4-dimelil-amino-piridint adtunk hozza. 
Az elcgyet szobahomdrsekleten ejszakan at kevertiik, 10 
majd 200 ml vizzel elegy ftettiik es a pH-t 1 n sosavol- 
uaital 3-ra ailuouuk be. Az eiegyet haromszor egyen- 
kent 100 ml dieiil-^terrel extrahaltuk, az egyesi'tett 
szcrvcs fazisokat telitett konyhasooldattal egyszer 
mostuk, majd magnezium-szulflt fdiott megszirftottuk 15 
es vakuumban beszdrftoituk. A beplrl^i marad^kot 
oszlopon (toltet: 150 g 70-230 mesh szemcscmcrclii 
szilikagel, 0 4 cm. eluens: etil-acetiL/pctrolcter 1:9) 
kromatografaltuk. 

Kitermeles: 700 mg (az elmeleLi 87%-a). 20 
■H-NMR (CDCI3); 5 (ppm): 0,0 (s, 6H). 0.85 (s. 

0,95 (t, 3H). 1,3 (d, 6H), 3,1 (m, IH), 3,95 (q. 2H), 

4,0 (s, 2H), 4,35 (s, 3H), 7,05 (m. 2H), 7,35 (m, 

2H). 

25 

33. Piida 

Entro-( E)' 7-[3'{terc-butil-dimetil-szilil'Oxi-metil' 
4'{4-fluor-fenil)-6'izopropil- ! -metil-pirid-l-on-S' 
il J'3,5-d ih idroxi-h ept-6- ensa v -me tileszte r e lodlUtd - 
sa 1(1) dltaldnos kipletu vegyiilet] 30 
A 32. p^lda cfm szerinti vegyQlet^bd)! kiindulva a 

8-12. peldakban ismertetett eljarasokkal anal6g uton 

allitottuk eI6 a cfm szerinti vegyiiletet. 

^H-iNMR (CDCI3): 5 (ppm): 0,0 (s, 6H), 0,9 (s, 9H), 
1.25 (m. 6H), 1.5 (m. 2H), 2,45 (m, 2H), 2,8 (m. 35 
IH). 3.3 (m, IH), 3,6 (m. IH), 3,75 (s, 3H), 4,0 (s, 
3H), 4,1 (m, IH), 4,3 (m, 3H), 5.2 (dd, IH), 6,3 (d, 
IH), 7,0-7.3 (m, 4H). 

34. Piida 40 
Eritro-( E)- 7-[ 4-(4-fluor-fenil)-3-hidroxi-metil-6' 
izopropil- } 'metil-pirid-2-on-5'il]-3,5'dihidroxi' 
hept-6-insav-metileszter elddlUtdsa [(I) dltalunos 
kepletuvegyUlet] 

A 33. pdlda cfm szerinti vegyiiletebdl 100 mg-oi 45 
(0,18 mm61) I ml 1 N s6savoldat es 9 ml mctanol elc- 
gy^ben feloldva egy ejszakan at szobahomersekleten 
kevertiink. Betom^nyftes utin a marad^kot dikl($r-me- 
tinban vettiik fel, a szuszpcnzi6i telitett nalrium-hidro- 
gen-karbondt-oidattal mostuk, megszari'tottuk es szili- 50 
kagelen szurtuk (elil-acetit/petroieter 1:1) 
Kitermeles: 46 mg (az elmeleti 57%-a). 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (m, 6H). 1,4 (m, 2H), 
2,4 (m, 2H), 3,4 (m, IH). 3,3 (m, IH), 3,55 (m, IH), 
3,7 (s, 3H), 4,05 (s, 3H), 4,1 (m, IH), 4,35 (m, 3H), 55 
5.2 (dd. IH), 6,3 (d, IH), 7,0-7,2 (m, 4H). 

35. Piida 

I-Karbometoxi-2'fenU-prvpensaV'metiliszier elo- 
dllitdsa 60 



Benzaldehidbol es malonsav-dimetilcszterbol a 2. 
peiddval anal6g modon dllitottuk elo a ci'm szerinti 
vcgyiiletet. 

Kitermeles: az elm61eti 97,3%-a. 

Fp.: 131 •C/l600Pa 
'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 3,75 (s. 6H), 7.4 (m, 5H), 

7,8 (s, IH). 

36. Piida 

EritrO'{E}-7'[6-izopropil'3-metoxi-metil' } 'metil-4- 
fenil'pirid-2-on-5-U]-3,5-dihidroxi-hept'6-insav- 
metiieszter eiddiUtdsa f(i) dliaidnos keplettl vegyu- 
let)] 

A 35- pelda cim szerinti vegyiiletenek kiindulva, a 
3-12. peldakban lefrt cljarasok anal6gi5jara a cfm sze- 
rinti vegyiilethez jutottunk. 

'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.2 (m, 6H), 1,4 (m, 2H), 

2.4 (m, 2H), 2,6 (s. IH), 3,2 (s, 3H), 3,25 (m, IH), 

3.5 (m, IH), 3,7 (s, 3H), 4,0 (s, 3H), 4,1 (s, 2H), 
4.05 (m, IH). 4,25 (m, IH), 5,2 (dd. IH), 6,3 (d, 
IH). 7,1-7,5 (m, 5H). 

JZ Pelda 

3-Amino-3-ciklopropil'prop-2-insav-etileszter elo- 
dlKtdsa 

Az 1. peida eljdr^ival analdg m6don, ciklopropil- 
karbonil-ecelsav-etileszterbdi kiindulva kaptuk a cfm 
szerinti vegyiiietct. 

Fp.: 63 'C/O.S mbar. 

Kitermeles: az elmeleti 24%-a. 

38. Pelda 

Eritro-(E)-7-[6-ciklopropil'4-(4'fluor-fenU)'3'm€- 
toxi-metil-I-metil-pind'2-on'5-il]'3,5-dihidroxi' 
hept-6-insav-metileszter elddlUtdsa [(I) dltaldnos 
kepletuvegyulet] 

A 37. pelda cfm szerinti vegyuleienek kiindulva, a 
3-12. peldaban lefrtakkal anal6g m6don dllftottuk c\6 a 
cim szerinti vegyiiletet. 

»H-NMR (CDCI3): 6 (ppm): 0,95 (m, 2H), 1,15 (m, 
2H), 1,35 (m, 2H). 2,25 (m, IH), 2,45 (m, 2H), 2.75 
(s, IH). 3,2 (s, 3H). 3,5 (s, IH), 3,7 (s, 3H), 3,95 (s, 
3H), 4,05 (s, 2H), 4,1 (m, IH). 4,3 (m, IH). 5,5 (dd, 
IH), 6,3 (d, IH), 7,0-7,2 (m, 4H). 
Az 5. pelda eljdrdsdnak anal6gidjdra etil-jodiddal, 
benzil-bromiddal es 4-metoxi-benzil-kIoriddal vegzett 
alkilezes segitsegevel eloillftottuk a megfelelo N-alkil- 
szlrmazekokat, amelyeket ezutan a 6-12. pelddk elj5- 
rasdnak analogidjdra az aldbbiakban bemutatott 39., 40. 
es 41. peldak cfm szerinti vegyiileteivd alakitottunk it 

39. Piida 

Erirro-(E)-7-[ l'etil-4'(4'fluor-fenil)'6Azopropil'3' 
metoxi'metil'pirid-2'On-5-il]-3,5-dihidroxi-h€p-6' 
insav-metileszier elddlUtdsa [(I) dltaldnos kipletu 
vegyiilet] 

»H-NfMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.2 (m. 6H), 1,4 (m, 5H), 
2.45 (m, 2H). 2.7 (s. IH), 3.2 (s. 3H), 3.25 (m. IH). 
3,5 (s, IH). 3,7 (s, 3H), 4.05 (m, 3H), 4,3 (m, IH), 4,5 
(q. 2H), 5.2 (dd. IH), 6.25 (d, IH). 7,Ck7.2 (m. 4H). 
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40, Pilda 

Eritro-(E}'7'[ I 'benzil-4-{4'fluor-fenil}-6-iiopropil' 
3-rnetoxi-metil-pirid-2-on'5'il]-3,5-dihidroxi-hept- 
6-insav'metiliszter elddliitdsa [(I) dltaldfios keple- 
nXvegyiilet) 5 
^H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1.2 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 

2.4 (m, 2H). 2,3 (s, IH), 3,2 (s, 3H), 3.25 (m. IH), 

3.5 (s, IH), 3,7 (s, 3H), 4,05 (m, 3H). 4,25 (m. IH), 
5,2 (dd, IH), 5.5 (s, 2H), 6.25 (d, IH), 7,0-7,5 (m, 
9H). 10 

4L Pdlda 

EntrO'(E)-7-[4-(4'Jluor-fenil)-6-izopropi['3-meto- 
xi-metil'l-{4-metoxi-fenil)-pirid-2-on-5-ilh3,5-(U- 
hldroxi'hept-6-ensav-metildszter elddllftdsa [(I) d!- 15 
taldnos kepletu vegyiiletj 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (m, 6H). 1,45 (m, 2H), 

2.4 (m, 2H), 2J (s, IH), 3,2 (s, 3H), 3,25 (m, IH), 

3.5 (s, IH), 3,7 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,1 (m, 3H), 4.3 

(m. IH), 5,2 (dd, IH), 5,45 (s, 2H), 6,25 (d, IH). 20 
6.8-7.5 (m, 8H), H). 

42. Pelda 

3,4'Dihidro-4'(4-fluor-fenil}-6'izopropil-(}H)-pi- 
rid-2-on-5'karbonsaV'€tiUszter elddlUtdsa 25 
A 3, pelda cfm szerinti vegyuletebol 20,0 g 
(55 mm61) 3,3 g ndtrium-kloridot 55 ml dimetil- 
szulfoxid ds 2,5 ml vi'z elcgy6ben 2,5 ordn kereszml 
180 'C homersekletcn kevertiink es az elegy lehutese 
utin azt jeges vfzre onltiuiik. A kivdl6 szilard anyagot 30 
leszfvattuk €s etanolb6l dikristalyosftottuk. 
Op.: 119-120 "C. 

Kitermeles: 12,6 g (az elmeleti 75%-a). 

43. Pilda 35 
Eritro-(E)'7-{4-(4-fluor'f€nil)'6'izopropil'I'meUl- 

p irid'2-on-5-ilJ- 3, S-dihidroxi-hept- 6- ensa v-meti- 
Uszter elodlUtdsa [(I) dltaldnos kepletu vegyiilet] 
A 42. pelda cfm szerinti vegyiiletebol kiindulva a 

4., 5. es a 8-12. p^lddkban lefrtakkal analog modon 40 

eljdrva kaptuk a cim szerinti vegyiiletet. 

*H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,2 (d, 6H), U5 (m, 2H), 
2,45 (m, 2H), 3,0 (s, IH), 3.3 (m, IH), 3,6 (s, IH). 
3,7 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,1 (m, IH), 4.4 (m. IH). 
5.25 (dd, 1 H). 6,45 (m, 2H), 7,0-7,3 (m. 4H). 45 

44. Pilda 

transZ'(E}-l2-(4-(4-fluor-fenil)'3-hidroximetil-6' 
izopropil-I-metil'pirid'2'On'5-il]-3,4,5,5'tetrahid- 
ro-4-hidroxi-2H-piran-2-on 50 
4,47 g (19 mmol) 34. p^lda cfm szerinti lermek 
100 ml tetrahidrofurannal kdszitett oldat^hoz 100 ml, 
0,1 N ndtrium-hidroxid-oldatot adunk, €s az elegy et 
szobahom^rseklelen 1 6xi.n ii keverjuk, Utdna az olda- 
lot 100 ml vfzzel hfgftjuk, a pH-drtdkct I N s6savval 55 
4,4-re dllftjuk is az oldatot dikl6r-met5nnal extrahil- 
juk. A szerves flzist vfzmentes nitrium-szulfdttal szd- 
rftjuk 6s vdkuumban betomdnyftjiik. A maradekot 
100 ml vizmentes toluolban oldjuk, 40 g 4 angstromos 
molekulaszurSi adagolunk, es az elegy et visszafolyai<3 60 



hutd alatt cgy cjszakan i.X forraljuk. Utana a molekula- 
szurot eltivplftjuk, az olddszcrt vakuumban elpirolog- 
tatjuk is a maradekot petroMterbdl kristdlyositjuk. Ho- 
zam: 3.1 g (az elmdleti hozam 74.1%-a) 
' 'H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,27 (M. 6H); 1,4-1,8 (m, 
2H); 2,5-2,8 (m, 2H); 3,25 (szcpt., IH); 4,03 (s. 
3H); 4.19 (m, IH); 4.32 (d, 2H); 5,06 (m, IH); 5,25 
(dd, 2H); 6,37 (d. 2); 7.0-7,2 (m, 4H). 

45. Pilda 

Ndtrium-eritrO'E-7-l4-(4-fluor-fenil}-3-hidroxime- 
til- 6' Uo p ropil - 1 -meiii-pirid' 2-on-3- iij- 3,5-dihidrO- 
xi'hept-6-enodt 

447 mg (1 mmol) 34. pelda cfm szerinti vegyiilet 
10 ml tetrahidrofurannal keszitett oldatdhoz 10 ml 0,1 
ndtrium-hidroxid-oldatot adunk. Egy ora mulva az ol- 
d6szert vakuumban eltavoli'tjuk, az vizes fazist fa- 
gyasztva szantjuk. 

Hozam: 446 mg (az elmeleti hozam 98%-a) 

46. Pilda 

Ndtrium'eritro-E'7-f4-(4-fIuor-fenil)'6-izopropil- 
I'metil'pind'2'On'5-il]'3,5-dihidroxi-hept'6-enodt 
A cfm szerinti term^ket a 43. p6lda cfm szerinti 
vegyulet^b<51 a 45. p^ldaban lefrtak szerint dllftjuk e\6, 
»H-NMR (CDCI3): 5 (ppm): 1,0-1,5 (m, 8H); 1,7-2,1 
(m, 2H); 3,3-3,65 (m, 3H); 3.85 (s. 3H): 4,1 (m, 
IH); 7, 1-4,4 (m,4H). 

47. Pilda 

Natrium- eritro-E- 7-[ 4-(4-fluor'fenil)-6-izopropil' 
3-metoxi- 1 -metil-pirid'2-on-5-ilJ-3,5-dihidroxi- 
hept-6-enodt 

A cfm szerinti term^ket a 12. p^lda cfm szerinti 
vegyiiletebol a 45. peldaban lefrtak szerint dllftjuk el(5. 
»H-hfMR (CDCig): 5 (ppm): 0,95-1,4 (m) is 1,2 (d. 

8H); 1.7-2.05 (m, 2H); 3,05 (s, 3H); 3,2-3,6 (m. 

3H); 3,9 (s, 3H); 3,95 (s, 2H); 4,05 (m, IH); 5,25 

(dd, IH); 6,1 (d, IH); 7.1-7,3 (m. 4H). 

48. Pilda 

Ndtrium-€ritro-E-7-[l-benzil-4-(4'fluor-fenil)-6' 

lzopropil-3'metoxi-metil-pirid'2-on-5-ilJ'3,5'dihid- 

rO'hept-6-enodt 

A 45. pelda szerint eljdrva a 40. pelda szerinti 
vegyiiletbol dllftjuk el6 a cfm szerinti termeket. 

49. Pilda 

Ndtrium-eritrO'E-7-[I,6-diizopropil-4-(4-fluor'f€- 

nil)-3'metoxi-metil'pirid-2~on-5-il]'3,5-dihidrv' 

hept-6-enodt 

A 45. pelda szerint eljarva a 20. pelda szerinti 
vegyuletbol allftjuk eld a cfm szerinti termeket. 

Alkalmazdsi pelda 

A talalmdny szerinti eljdrdssal elodllftott vegyule- 
teknek a szerum koleszterinjdt csokkento hatdsat a ko- 
vetkezokdppen tanulmanyoztuk. 

Tbbbhetes etetesi kfserletekben kutyak v^rkolesztc- 
rinszintj^t hatdroztuk meg, A vizsgilando anyagot a 
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kiserlet lobb hetes idotartama alatt naponta egyszer egy 
kapszuldban egeszs^ges Beagle-kutyaknak az eledellel 
egyiltt p. 0. adtuk be. Az eledelhez ezcn kiviil az egesz 
kiserleti periodus folyaman, azaz az alkalmazasi perio- 
dus eldtt, alati 6$ uian. a vizsg^lando anyaghoz epesav- 
szekvesztrdnskdni kolesztiramint (4 g) (100 g tap) ke- 
vertiink hozzd. 

A kutyaktol hetente keLszer venis vert veitiink es a 
sz^rumkoleszierint enzimatikus liton, egy kSzons^ges, 
kereskedelmi forgalomban beszerezheto vizsgalati 
k^szlet segitsegevel meghatdroztuk. Az alkalmazisi 
pcri6dus alatt mert szerumkoleszterin-ertekeket ossze- 
hasonlitottuk az alkalmazasi peri6dus elotti (kontroll) 
^rt^kekkel. 



SZABADALMI IGENYPONTOK 

L Eljaras (I) altaldnos kepletu 2-piridon-szarma2e- 
kok es soik eloalliiisara - az (I) altalanos kepletben 
A jelentese fenilcsoport, amely adott esetben fluor- 

atommal szubsztitualt, 
B jelentese 3-6 szcnatomos cikloalkiicsoport, vagy 

egyenes vagy Mgaz6 szenlincii, 1-4 szenatomos 

alkilcsoport, 

D jelentese hidrogenatom vagy egyenes vagy elagazd 
sz^nldncu, 1—4 szcnatomos alkilcsoport, amely azi- 
dcx:soporUal vagy -OR"* kepletu csoporttal szubszti- 
tualt, ahol 

R** hidrogenatomot vagy egyenes vagy elagazd 
szenlancu, 1-4 szenatomos alkilcsoportct je- 
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz- 
titualt, vagy alkilcgysegenkent legfeljebb 6 
szenatomot tartalmazo trialkil-szilil-csoportot 
vagy -COR^ kepletu csoportot Jelent, amelyben 

R^ egyenes vagy elagazd szenlancu, 1-4 szenato- 
mos alkilcsoponot vagy fenilcsoponot jelent, 
vagy 

D jelentese -XR kepletu csoport, ahol 
X jelentese -CH=CH- csoport es 
R jelentese (a) kCpIetCi csopon vagy 

-CH-CHs-CH-CHi-COOR^ altalanos kepletu csopoa 

I I 

OH OH 
amelyben 

R^ hidrogenatomot, egyenes vagy elagazo szenlan- 
cu 1—4 szenatomos alkilcsoportct, natrium- 
vagy kaliumiont jelent, 6$ 
E jelentese egyenes vagy elagazd szCnldncu, 1^ 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben fenil- 
vagy metoxi-fenii-csoporttal szubsztitualt, 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



a^a/ jellemezve, hogy val amely (VUT) Altalanos 
kepletu ketont - a (VIII) altaldnos kepletben A, B, D es 
E jelentese a fenti 6s R^ 1^ szenatomos alkilcsoportot 
jelent - redukalunk es kfvant esetben 

i) az R^ hely6n hidrogenatomot tartalmazd (I) altala- 
nos kepletu vegyulelek el5dlUtdsa cCljibdl a kapott 
esztcrt elszappanositjuk; 

ii) az R helyCn (a) tartalmazo vegyiiletek elSalh'tisa 
cCljdbdl a karbonsavat ciklizciljuk; vagy 

iii) a megfelel(5 sbk eldallitdsa vCgett az Csztereket el- 
szappanositjuk 6s a kapott savb61 s6t kepziink. 

2. Eljaras foleg hiperIipoprotein6mia, lipoproteinC- 
mia vagy aterioszklerozis elleni gydgyszerkcszitmeny 
el6dllftislra, azzol jellemez^e, hogy egy, az 1. igCny- 
pont szerint eloallitott (I) altaldnos kepletu 2-piridon- 
sz^rmazek - az (I) altalanos kepletben 
A jelentese fenilcsoport, amely adott esetben fluor- 

atommal szubsztitualt. 

jelentese 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport, vagy 
egyenes vagy elagaz6 szenlancu, 1-4 szenatomos 
alkilcsoport, 

jelentese hidrogenatom vagy egyenes vagy elagazo 
szenlancu, 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely azi- 
docsoporttal vagy -OR* kepletu csoporttal szubszti- 
tualt, ahol 

R"^ hidrogenatomot vagy egyenes vagy eUgazo 
szenldncu, 1-4 szenatomos alkilcsoportot je- 
lent, amely adott esetben fenilcsoporttal szubsz- 
titualt, vagy alkilegysegenkent legfeljebb 6 
szenatomot tartalmaz6 trialkil-szilil-csoportot 
vagy -COR*^ kepletu csoportot jelent, amelyben 
R' egyenes vagy elagazd szenlancu, 1-4 szenato- 
mos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot jelent, 
vagy 

jelentese -XR kepletu csoport, ahol 
jelentese -CH=CH- csoport es 
jelentese (a) kepletu csoport vagy 
-CH-CH2-CH-CH2-COOR8 dltalinos kepletH csopon. 



B 



D 



OH OH 
amelyben 

R^ hidrogenatomot, egyenes vagy elagazo szenlan- 
cu 1—4 szenatomos alkilcsoportot. ndlrium- 
vagy kaliumiont jelent, es 

45 E jelentese egyenes vagy eldgazd szenlancu, 1^ 
szenatomos alkilcsoport, amely adott esetben fe- 
nil- vagy metoxi-fenil-csoporttal szubsztitudlt - 
gydgyaszatilag hatdsos mennyiseget a szokasos 
seged- es/vagy hordozoanyagokkal osszckeverve 

50 felhaszndldsra kesz gydgyszerformdkat dllftunk 
clo. 
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3) laktonizalas 
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